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1．は じ め に 

 磁気マーカーは Fig. 1(a) に示すような複数の磁気ナノ

粒子を高分子で被覆した磁気/高分子の複合粒子であり，そ

の表面に疾患細胞と結合できる抗体が結合されている．こ

の磁気マーカーを利用した疾患の体内診断技術として，磁

気ナノ粒子イメージング（Magnetic Particle Imaging,  

MPI）が注目されている．本方法では，患部に集積された

磁気マーカーを体外から励起磁界を印加して磁化し，その

磁化信号を検出することにより疾患の量と分布などを把握

する 1-7)．MPI は高い検出感度を持つと同時に非常に安全

なシステム 8)であり，新たな体内造影技術として期待され

ている． 

我々の先行研究では，50 mm 深部にある 100 μg の磁気

マーカーを検出できる MP システムを構築した 9,10)．この

システムは通常の体内診断に十分な感度を持っているが，

磁気マーカーからの信号が空間的に広く分布するため，磁

気マーカーの位置推定の際の空間分解能が低い，特に多箇

所からの信号に対応難いという問題があった．その他の

MPI に関する先行研究にも同じような問題が生じている

11,12)．このため，磁気マーカーを検出する際の空間分解能

を高めることが MPI システムの開発に重要な課題となっ

ている． 

そこで，本研究では高い空間分解能をもつ MPI システ

ムを開発することを目指した．その改善策として，磁気ナ

ノ粒子を励起する磁界に加えて，空間的に直線的に変化す

る直流磁場（傾斜磁場）を用いる方法を採用した.この方法

では，直流磁場がゼロとなる場所の信号が強調されて観測

されるため，この性質を利用することにより磁気ナノ粒子

の位置推定の空間分解能を高めることが出来る． 最初に，

交流励起磁界に直交または平行方向の直流磁界を加えたと

きの，磁気ナノ粒子から発生する高調波信号の振る舞いを

調べた．この結果に基づいて，適当な傾斜磁場を持つ MPI

システムを構築した．その後，第三高調波と第二高調波成

分を利用した信号検出実験を行い，それぞれの高調波信号

を利用するメリットを比較した. 

2．傾斜磁界と FFP 

 Fig. 1(c) に示すように，磁気ナノ粒子の磁化特性は非線

形性を示す 13,14)．磁気ナノ粒子を励起する磁界 Hexeの増加

に従って磁気ナノ粒子の磁化 M も強くなる一方， 限界を

超えるとほぼ飽和状態となる． 

                                                                                                                             

Fig. 1 (a) Magnetic marker (b) Gradient magnetic field 

and FFP; (c) Magnetization curve of MNP. 
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Abstract: We developed a magnetic particle imaging (MPI) system using harmonic signal detection. To 

improve the spatial resolution, we added an orthogonal gradient magnetic field to MPI system. Two 

adjacent magnetic nanoparticle samples were detected using the second and third harmonic signals, 

which were generated from the nonlinear magnetization of particles. We found that the spatial 

resolution significantly improved by using the gradient magnetic field in each case without affecting 

the strength of the signals. Two samples, which located at distance of Z = 28 mm with separation of  

=20 mm, were clearly identified. Since the second harmonic signal showed complicated behavior when 

distance Z changed, third-harmonic signal detection is suitable for the MPI application.   
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そこで，Fig. 1(b) に示すように，中心がゼロで距離に従

って磁場強度も急激に変化する傾斜磁場Hoffを加えた場合

には，中心部（Hoff =0）付近でしか信号が出なくなる．こ

の中心部の領域は通常 FFP （Field Free Point）と呼ばれ

る．この傾斜磁場と FFP の利用により，MPI システムの

空間分解能を高めることが可能となる．なお，本研究では，

傾斜磁場を直流磁場とした. 

 

3．高調波信号測定実験 

3.1 実験装置 

本章では，適当な傾斜磁場を構成するために，交流の励

起磁場Hacと同時に直流磁界Hdcをサンプルに印加したとき

の高調波信号の様子を調べた．Hac と Hdc の向きとしては，

両者が平行（Hac//Hdc）の場合と直交する（Hac⊥Hdc）場合

の両方を調べた．  

Fig. 2は高調波信号測定用の実験装置である．まず中心部

にあるソレノイドコイルを用いて交流の励起磁界（Hac）を

発生させる．この励起コイルに直流電流を重畳させれば，

励起磁界と平行な直流磁界（Hdc）を発生することが出来る．

この場合には，Hac//Hdcとなる．一方，Fig. 2に示す二つの

対向したコイルに同方向な直流電流を流せば，Hacと直交し

た直流磁界Hdc をサンプルに印加することが出来，Hac⊥Hdc

となる． 

サンプルとしては 100 μg の MS1（市販の MR 造影剤

Resovist の粒子径が大きいもの）を用いた．また，サンプ

ルを置く場所において，ソレノイドコイルが作る磁場は 4 

mT/A，対向したコイルが作る磁場は 4.5 mT/Aである． 

 

Fig. 2 Experiment setup for harmonic signal 

measurement. 

 

3.2 信号測定実験 

 Fig. 2 の実験装置を用いて，交流磁場を実効値 1 mT，周

波数 1 kHzに固定し，直流磁場だけをゼロから増加してい

った時の基本波，第二高調波及び第三高調波信号を測定し

た．Fig. 3 は Hac//Hdc，Fig. 4は Hac⊥Hdcにおける実験結

果を示している． 

図に示すように，Hac と Hdc の関係に関わらず，基本波

の信号の強さは他の高調波成分に対して大きい．しかしな

がら，基本波を用いた場合には励起磁場の干渉の影響が大

きいため，MPIの応用には基本波は適当でない 9,10)．これ

に対して，高調波を用いた場合には信号磁界と励起磁界を

周波数帯で分離できるため，励起磁界の干渉の影響が少な

い．このため，本研究では第二，第三高調波を用いること

にした． 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 3 The harmonic signals when Hac//Hdc. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 4 The harmonic signals when Hac⊥Hdc. 

 

第二高調波を見ると，Hac//Hdcの場合は，Fig. 3に示すよ

うに直流磁界が 1.2 mT の時が最大となり，直流磁場がそ

れよりも強くなると信号強度は次第に抑制されている．一

方，Hac⊥Hdcの場合は，Fig. 4に示すように直流磁場に関

わらず信号は常にゼロとなった．いずれの場合も，第二高

調波信号は直流磁場がゼロのとき，すなわち FFPの場所で

の信号強度はゼロである．このため，第二高調波を用いる

場合には，傾斜磁場の他に励起磁場に定常直流成分を加え

なければならない．しかし，傾斜磁場(平行または直交方向)
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も直流磁場であるので，傾斜磁場と励起磁場の直流成分の

干渉が複雑な問題となる．この問題の詳細については，4.3

節で述べる． 

第二高調波と違い，第三高調波は Hac//Hdcの場合も，Hac

⊥Hdc の場合も，直流磁場がゼロの場合で一番強い信号を

示した．即ち，FFPの場所で最も強い信号が発生すること

になる．Hac//Hdc の場合は，Fig. 3 に示すように 1.2 mT

の直流磁場をかけたときに，第三高調波信号はほぼゼロに

抑えられた．しかし，直流磁場が 1.2 mT を超えると信号

がまた増加し，二個目のピークが出てきた．即ち，FFPか

らずれたある場所でも信号が多少出るようになる．このた

め，特にサンプルの個数が多い場合には信号の振る舞いが

複雑になる． 

一方，Hac⊥Hdcの場合では，Fig. 4に示すように第三高

調波信号は直流磁界とともに単調に減少し，3.3 mTで 第

三高調波信号はほぼゼロに抑えられた．これ以上の直流磁

界を加えても信号は出てこない．このため，信号を抑制す

る能力がHac//Hdcの場合(一個目のピーク)より少し弱いが，

Hac⊥Hdc の配置は第三高調波計測において合理な測定方

法となる． 

 

4．高調波による分解能測定実験 

4.1 実験装置 

前述の実験結果より，傾斜磁場を用いたMPIシステムを

Fig. 5のように構築した． 

 

 

Fig. 5 MPI system using magnetic gradient field. 

 

 

励起コイルはMPIシステムの上部にあり，検出コイルは

励起コイルの真ん中にある．Fig. 5の下部にある二つのコイ

ル (グラジエントコイル) は傾斜磁場を形成するコイルで

ある．この二個のコイルの材質と巻き数は同様なので，逆

向きの直流電流が流れると，磁気力線が Fig. 5 の青い矢の

ように生じて，検出コイルの真下 z = 28 mm のところに

FFPが形成される．その以外の場所では，FFPからの距離

の増加に従って磁場も増加する． 

すなわち，FFP平面（z = 28 mm）では励起磁場（z方向）

と直交する傾斜磁場（x方向）が形成される．この傾斜磁場

の勾配(FFP を通る x 方向)をガウスメーターで測定した結

果，直流電流 1 A のときは 1.4 mT/cm，2 A のときは 2.8 

mT/cmであった． 

一方，FFP平面以外では，Fig. 5 に示すように z方向の

傾斜磁場が生じ，励起磁界と平行な成分が生じることにな

る．このため，FFP 平面以外では平行磁界の影響を考慮す

る必要がある． 

また，システムの検出部において，それぞれ第二高調波

と第三高調波検出用の LC 共振回路を作って，検出コイル

に接続した．励起磁界（交流成分）の周波数は 22.75 kHz

と設定したので，第二高調波と第三高調波の検出回路の共

振周波数をそれぞれ 45.50 kHz と 68.25 kHz にした．検出

回路で検出した信号は Lock-in Amp. 経由でパソコンに記

録した． 

 

4.2 第三高調波による分解能測定実験 

まず，第三高調波を使い分解能測定実験を行った．サン

プルは先行研究で使っていたMS1を 100 μg用いており，

容器の内径は 5 mm である．実験では，励起コイルに実効

値 2.6 A，周波数 22.75 kHzの交流電流を流して 1 mTの交

流磁場（励起磁場）を発生させた．測定においては，サン

プルを Fig. 5に示す位置から 20 mm/secのスピードで水平

に左に移動させ，FFP を通して左側コイルの外側まで進ん

だ (全過程６秒)．この途中，検出コイルで検出した第三高

調波信号を連続的に記録した． 

Fig. 6はグラジエントコイルに 0 – 2 Aまでの直流電流を

流したときの実験結果である．グラジエントコイルに流す

電流が 0 A の場合は，傾斜磁場が無い場合である．Fig. 6

に示すように，グラジエントコイルに流す電流を増加させ

て 傾斜磁場の傾きを強くすると，磁気信号の幅が大幅に減

少して行く．この結果は，空間分解能が改善されているこ

とを示している．ただし，Fig. 6の信号は全体的斜めになっ

ていた．その原因は共振部の発熱の問題とおもわれるので，

その改善を検討している． 

空間分解能の改善の程度を具体的に調べるため，信号幅

と傾斜磁場の関係を数値的に調べた．その結果を Table １

に示した．Table １に示すように，傾斜磁場の増加ととも

に信号幅が減少し，傾斜磁場が 2.8 mT/cm (電流 2 A) のと

きには信号幅は傾斜磁場なしの場合の 1/2.3であった．その

結果，空間分解能が 2.3倍改善されていることが分かる．傾

斜磁場をもっと増強させれば，空間分解能をさらに高める

ことは可能である．
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Fig. 6 Third harmonic signal when the sample is moved 

in x direction．The current supplied to the gradient coil is 

changed from 0 to 2 A. 

 

Table 1 The peak and width of signals when the 

strength of the gradient magnetic field is changed. 

 

 

なお，x = 0 における信号のピーク値はグラジエントコイ

ルに流す電流の増加により若干減少している．本来であれ

ば，信号のピーク値は傾斜磁場に依存しないはずであり，

この結果は実験の誤差と思われる．ただし、Table １で示

したようにその影響は少ないことが分かる． 

次に，二つのサンプルを使い，本システムが隣接した二

個のサンプルを検出する際の有効性を調べた．傾斜磁場コ

イルに流す電流は I 傾斜 dc = 2 A とした．サンプル二個の実

験なので，100 μg MS1のサンプルを二個使い，中心の距

離 δをそれぞれ 25，20，15 mmとして実験を行った. 

Fig. 7 の(a),(b),(c) はそれぞれの中心距離に対する実験

結果を示している．δ = 25 mm のときは，二つのサンプル

を明らかに識別できた．δ = 20 mmのときは，一番目の信

号が半分程度落ちたところ二番目の信号が出てきたが，信

号が二個ある判断には問題がなかった．しかし，δ = 15 mm

のときは，二個のサンプルを明確には区別できていない．

結局，第三高調波測定においては，本システムは中間距離

20 mmまで隣にある二個のサンプル(100 μg MS1)を識別

できた. 

Fig. 8 は δ = 20 mmの場合の第三高調波信号の xz平面

での磁界マップ図である (z = 24―29 mm)．この図による

と，隣にある二個のサンプルを鮮明に識別できている．z

方向の磁気信号について見ると，FFP平面（z = 28 mm）

で最も強い信号が得られている．しかしながら，z = 25 mm

の付近でも z = 28 mmの場合よりはかなり弱いがもう一個

のピークが出てきた．これは Z 方向の傾斜磁場は励起磁場

と直交でなく，平行関係となっているからである．平行関

係の交流・直流両磁場における第三高調波信号は Fig. 3 の

曲線に従っているので，弱いピークが発生することになる. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 7  Third harmonic signal from the two adjacent samples when the samples are moved in x direction．Spacing 

between the samples are (a) δ = 25 mm; (b) δ = 20 mm; (c) δ = 15 mm. 
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Fig. 8 Contour map of the magnetic field when the 

samples are scanned in the xz plane．Two samples are 

located with spacing of = 20 mm. 

 

4.3 第二高調波による分解能測定実験 

本節では，第二高調波を使って空間分解能の測定実験を

行った．第二高調波は第三高調波と違い，FFP で信号がで

るためには励起磁場に直流成分を加えなければならない．

そのため，実験を行う際，励起コイルに実効値 2.6 A，周波

数 27.25 kHzの交流電流 I 励起 acを流すと同時に 2.6 Aの直

流電流 I励起 dcを加えた 9,10)．第三高調波測定と比べるために，

傾斜磁場は前節で最も優れた分解能を示した 2.8 mT/cm (I

傾斜 dc  = 2 A)にした． 

最初に，FFP平面（z = 28 mm）でサンプルを x方向に

走査した場合について調べた．第三高調波と同様に 100 μg 

MS1のサンプルを二個使い，中心の距離 δをそれぞれ 25，

20，15 mmとして実験を行った． 

Fig. 9の(a)，(b)，(c)はそれぞれの δ に対する実験結果を

示している．第三高調波に比べ，いずれの δ に対しても二

つのサンプルをより鮮明に識別できた．特に第三高調波測

定でほとんど識別できなかった δ = 15 mmの場合もサンプ

ルは二個あることが明確に分かた. 

この様に，FFP平面においては第二高調波測定により高

い空間分解能が得られた．しかしながら，第二高調波測定

においては FFP平面（z = 28 mm）以外の場所で以下のよ

うな問題が生じた．すなわち，Fig. 5 に示すように本シス

テムにおいては傾斜磁場 H 傾斜 dcの z成分は FFP平面（z = 

28 mm）ではゼロとなるが，それ以外の zにおいては傾斜

磁場の z成分が発生する．この z成分は zの関数となる．従

って，H 励起 dcと H 傾斜 dcの和となる実際の Hdcの z成分は一

定ではなく z とともに変化することになる．この事は，交

流の励起磁界（Hac）と直流の磁界（H 励起 dc+H 傾斜 dc）がサ

ンプルに印加され，さらに，直流磁界が z とともに変化す

ることを意味している．このような複雑な磁界となるため，

FFP 平面以外の第二高調波信号は z に対して複雑な振る舞

いを示す． 

Fig. 10に zの位置を 28 mm，26 mm，24 mmとしてサ

ンプルを X 方向に走査したときに観測された信号波形を示

す.図に示すように，z = 28 mm（FFP平面）の場合は x = 0

の場所で最も強い信号が得られ，それ以外の場所では信号

は単調に減少した．これに対して，z = 26 mmのときは，

信号の両端に擬似信号が出てきた．特に z = 24 mm のとき

には，二つのピークが観測され，あたかも２個のサンプル

があるような波形となった． 

上述したように，第二高調波測定を用いた場合には FFP

平面では高い空間分解能が得られるが，FFP平面以外では

複雑な振る舞いを示す．このため，本システムにおいては

第二高調波よりは第三高調波測定を用いる方が有効である． 

              

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 9 Second harmonic signal from two adjacent samples when the samples are moved in x direction spacing between 

the samples are (a) δ = 25 mm; (b) δ = 20 mm; (c) δ = 15 mm.
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Fig. 10 Second harmonic signals when the sample is 

moved in the x direction．The results are shown for the 

case of three different distance z. 

 

5． ま と め 

本研究では，高調波信号測定による高分解能 MPI シス

テムの構築を目指した．最初に，交流励起磁場と同時に直

流磁場(平行と直交方向)をサンプルに印加したときの高調

波信号特性を調べた．この結果を基に傾斜磁場を用いた

MPI システムを試作し，その空間分解能を第三高調波と第

二高調波をそれぞれ用いて実験した．いずれの場合も MPI

システムの空間分解能を大幅に改善できた．しかしながら，

第二高調波測定では FFP 平面以外での信号が複雑な振る

舞いをするため，MPIへの応用においては第三高調波測定

が有効であると思われる． 
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