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Detection of Magnetic Nanoparticle Utilizing Cooled Pickup Coil and SQUID 

 Picovoltmeter 

              Kazuya TAZOH, Shinya NABEKURA and Keiji ENPUKU 

                             (Received December 12, 2007) 

   Abstract:Measurement system using cooled pickup coil and superconducting quantum interference device 
   (SQUID) picovoltmeter was developed to detect magnetic nanoparticles for bio-sensing application. The 

   susceptibility measurement method using an excitation field was used to detect the magnetic nanopar-
   ticles. We first showed a method to cancel noise from direct flux-linkage of excitation field in order to 

   measure weak signal field in the presence of large excitation field. Next, we clarified the properties of 
   the magnetic filed generated from the particles, such as lift-off dependence and the spatial variation of 
   the signal field. Good agreement was obtained between experiment and analysis. Analyzing the contour 

   map of the signal field, we could identify the three dimensional position of the particles. At present, we 
   could detect Fe304 particles with weight of 200pg at the lift-off of 30mm. Methods to further improve 

   the system performance were also discussed. 

   Keywords: Magnetic nanoparticle, Field map, Cooled pickup coil, SQUID picovoltmeter

1.ま え が き

近年,磁 気微粒子の医療分野への応用が注目されてい

る.す なわち,磁 気微粒子に結合した薬剤を人体内部に

注入して疾患部位に結合 させ,疾 患の診断や治療を磁気

的に行う研究が開始されている.そ の応用は,免 疫検査

における検査用マーカー,MRIに おける造影剤,磁 気的

温熱療法における発熱体,そ して ドラッグデリバリーに

おけるキャリアなど多岐にわたっている1)-4).

これらの応用において疾患部位の正確な診断や効果的

な治療を行うためには,疾患部位に集積された磁気微粒子

の位置と量を正確に知ることが非常に重要となる.例 え

ば,乳 がん手術の際に必要とされるセンチネルリンパ節を

磁気的に検出するためには,体表面から数センチの深部に

あるリンパ節に集積 した100pag程 度の磁気微粒子を正確

に検出する必要がある,こ のための方法としては,体 内の

磁気微粒子から発生する磁界信号 を体表面でマッピング

し,この結果からその位置と量を推定する手法(磁 気イ

メージング技術)が 用いられている.し か しながら,磁

気微粒子からの信号磁界は距離 とともに急激に減少する

ため,体 表面で測定で きる信号磁界は非常に小 さくなっ

てしまう。このため,微 弱な信号磁界を検出できる高感度

な磁気センサシステムを用いた高精度なイメージング技
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衛 を開発 す る必 要 が あ る.

本 研 究 で は,冷 却 した銅 検 出 コイ ル とSQUIDピ コボ ル

トメー タ を組 み合 わせ た磁 気微 粒 子 の検 出 シス テ ム を開

発 す る こ と を 目的 と してい る.検 出 の方 法 と して は外 部

か ら励 起 磁 界 を 印加 す る,い わ ゆ る磁 化 率 測 定 法 を用 い

た.こ の 測定 法 で は,大 きな励 起 磁 界 中で微 小 な信 号磁 界

を検 出す る必 要 が あ るた め,励 起 磁界 の影響 を抑 制す る方

法 を開発 した.次 に本 シ ス テム を用 い て,磁 気 微粒 子 の磁

気 特性,信 号 磁界 の距 離依 存性,及 び磁 界分 布 な ど基 本特

性 を調 べ た 。 この結 果 を解 析 す る こ とに よ り,磁 気微 粒子

の位 置 を推定 で きる こ とを示 した.ま た,シ ステ ム の性 能

を さ らに向上 させ るた めの 方法 につ い て議論 した.

2.磁 気 微 粒 子 の 検 出

2.1実 験 装 置

Fig.1(a)にSQUIDピ コボ ル トメー タ と冷却 銅 検 出 コ

イル を用 い た検 査 シス テム の原 理 図,Fig.1(b)に 詳 細 図

を示 す.サ ンプ ル には,磁 気微 粒子(Fe304)を プ レー ト上

に固着 させ た もの を用 い る.

こ こ で,シ ス テ ム の 詳 細 に つ い て 述 べ る.Figほ

(a),(b)でLm,Lp,L。 は そ れ ぞ れ 磁 界 印 加 用 の磁 場 コ イ

ル,信 号 検 出用 の検 出 コ イル,補 償 用 の補 償 コイ ル を表 す.

銅 製 の磁 場xイ ルLmは 大 きさ10mm×1omm,コ イル

間距 離80mm,巻 数300×2の 矩 形 コ イ ル で,磁 界 の 印 加

方 向 はx軸 方 向で あ る.ま た,磁 場 コ イ ル の イ ン ダ ク タ ン

ス はLm=37mHで,抵 抗 はRm=31Ω で あ る。図 には



Fig. 1 Measurement system to detect magnetic nano-

      particles. (a) Equivalent circuit, and (b) 
      Schematic figure. The system consists of excita-

      tion coil  L, to apply Be, pickup coil Lp to de-
      tect Elsig, and compensation coil L. The signal 

B8 obtained by the pickup coil is transferred to 
      the SQUID picovoltmeter. The sample is scanned 

      in x and y directions with electrical stage.

示 して い ない が 共 振 用 コ ンデ ンサOm=6、8nFが 直 列 に

繋 が れ てお り,磁 場 コ イル に周 波 数 ノ=鎗kHz,振 幅1

==0 .5Aの 正 弦波 電 流 を流 す と励起 磁 界B。m=1.5mTが

発 生 す る、磁 場 灘 イ ルに か か る電 圧 塩 が 獄 ッ クイ ンア ン

プ の参照 信号 となる.

励 起磁 界 β。ωに よっ てサ ンプ ル は磁 化 され,そ こか ら発

生 す る磁 界 β吻 を検 出 コ イルーLpで測 定 す る.な お,信 号

磁 界 の大 きさ はnT程 度 で あ り,励 起 磁 界 に比 べ て6桁 程

度小 さい.す な わ ち本 シ ステ ムで は,大 きな励起 磁 界 の下

で微 小 な信 号 磁 界 を測 定 す る こ とに な る.こ の場 合 に は

励 起磁 界 の一 部 が 検 出 コ イル に鎖 交 す る と測 定 が 困難 に

な る.従 って,検 出 ニ イ ル に は2つ の コ イ ル を逆 巻 きに繋

い だ グ ラデ ィオ メー タ型 の もの を用 い てお り,こ れ に よ り

直接 鎖 交す る励 起 磁界 β甑 海の 影響 を減 ら してい る。 しか

し な が ら,グ ラ デ ィオ メ ー タ だ け で は 不 充 分 な た め,

Fig.1(b>に 示 す よ う に,補 償 コ イ ルL。 も用 い て い る.

補 償 の 詳 細 に つ い て は 後 述 す る 。検 出 コ イ ル は,半 径

Fig. 2 An example of the detected waveform when the 

      sample is scanned in the y direction.

rp=4.5mm,巻 数2oo×2で あ り,総 イ ンダ ク タ ンス は

砺=95oμHで,抵 抗 はRp=49.3Ω で あ る.実 験 の際 は

検 出 コ イル を液体 窒 素 に よってT=77Kに まで 冷 却 し,

抵 抗 をRp=10Ω 程 度 に まで 下 げ る と と もに,熱 雑 音 電

圧 を低 減 して い る.

Fig議(a)に 示 す よ うに,検 出 コ イルLpは 入力Xイ ル

現 と繋 が って お り,入 カ コ イ ル は 高 温 超 伝 導SQUID

セ ンサ と 相 互 イ ン ダ ク タ ン スM。Qで 磁 気 結 合 し て い

る.SQUIDはflux}ockedlooP(FLL)回 路 に接続 され,

FLL回 路 の出 力玲 ゐLがmッ ク イ ンア ンプで検 知 され,そ

の 出力電 圧 玲 嚇が検 出電 圧 となる.

本 実験 で は,シ ス テ ム 開発 に必 要 な磁 気微 粒 子 の磁 気

特性,信 号 の 距 離 依存 性 や磁 界 分 布 な どの 基本 特 性 を調

べ た。 この ため,SQUIDは 用 いず に,検 出]1イ ル をttッ ク

イ ン ア ンプ に直 接 接 続 す る こ とに よ り信 号 磁 界 を検 出 し

た.磁 気微 粒子 の検 出 は,各 コイ ル を固定 した 状態 で サ ン

プル を電 動x-Yス テ ー ジで動 か して測定 を行 っ た.y軸 方

向 に約18mm/sで 往 復 させ,x軸 方 向 に は1mmつ つ動 か

して,ロ ックイ ンア ンプ の 畠力 電 圧%嚇 の波 形 を オ シ ロ

ス コー プで記 録 した 、測 定波 形 の一例 をFig.2に 示 す.

2.2補 償 コ イ ル に よ る オ フ セ ッ ト雑 音 の 低 減

上 述 した よ うに,検 出 コイ ル に直 接 鎖 交 す る励 起 磁 界

を打 ち消 す ためFig.1(b)に 示 す よ う に半径4.5mm,巻

数5oの 補 償 コイ ル を検 出 灘イル付 近 に巻 い て い る.Fig.3

(a)に 示 す よ うに励起 磁 界 と逆 向 きの補償 磁 界 を か ける こ

とで,検 畠 コイ ル に鎖 交 す る励 起 磁 界 の 影 響 を さ らに低

減 して い る.こ の結 果,検 出 コイル に鎖 交 す るオ フ セ ッ ト

磁 界 は瓦 ∫ノ=瓦 轍+瓦 。即 と な る.一 方 信 号 磁 界 は,
ゆ ロゆ の のゆ

B。ig//Bm//扇 鰍 とな る補 償 の際,}B。ffiを 小 さ くす

る こ とは も ち ろ ん重 要 で あ るが,ロ ック イ ン ア ン プ の

参 照 信 号 に 疎 嬬 と 同 位 相 の 信 号 を用 い て い る た め,
ゆ ゆ

θ=ara(Biink>-arq(Bc。mm)の 調 整 も 非 常 に 重 要 で あ



Table 1 Comparison of susceptibility  x among different 

      samples. Samples E and F show high values of  X. 

       A BCDEF 

X 2.0 3.5 3.5 2.3 25 17

Fig. 3 Effect of phase of the compensation field on 
     the detected signal. (a) Offset field Bo 1 1 after 

      compensation. The field is given by B° f f = 
Blink + B°°mp, where the phase difference be-

      tween Blink and B°°mp is 0. (b) Detected signals 
      for different values of 0. The result for 0=180° is 

      the case of correct compensation, while the result 
      for 0=182° is the case of wrong compensation.

　 　ゆ

る.こ れ は,B。igとB。ffの 位 相差 がooも し くは180。 で な

け れ ば正 確 な信 号 が 得 られ な い ため で あ る.例 と して,

θ=1800(実 線)及 び182。(破 線)の と きの信 号 をFig.3(b)

に示 す.図 に示 す よ うに,位 相 調 整 が 正確 に行 わ れ て い
つ

ない場 合 には信 号 電 圧 が小 さ くな る.Blinleは 周 囲 の 環境
づ

等 の 影 響 を受 け変 化 す る こ とが あ る ため,Blinkの 監視 と
の

それ に対応 したB。。mpに よる調整 が 必要 とな る.

2.3磁 化 率 に よ る 試 料 の 評 価

一 般 に 磁 性 体 に 磁 界Hを か け た と き
,磁 化Mは,

.M=xHと なる.こ こで,)(は 物 質 の磁化 率 で あ り,物 質

の 種 類 や 形状,粒 子径 に依 存 す る値 で あ る,こ のxが 大 き

な試 料 ほ ど同 じ印加 磁 界 に対 して大 きな信 号 が発 生 す る

ため,実 験 で はxの 大 きな試 料 を用 い る こ とが 望 ま しい.

そ こで,粒 子径 の異 な る6種 類 の試 料 につ い てXの 測 定 を

行 った.結 果 をTable1に 示 す.Table1に 示 す よ う に,

サ ンプ ルE,Fで 大 きな磁 化 率 が得 られ て い る.従 って 以下

の 実験 で は,サ ンプル として試料EやFを 用 い た.

Fig. 4 Model of the present system. The particles 
      are magnetized in x-direction, and have mag-

       netic moment  mx in unit area. The z-component 
      of the magnetic field Bz is measured with the 

      pickup coil. The center of the pickup coil is at 
      P(xo, yo, z). Geometrical parameters are size 2b 
      of the pickup coil, size 2a of the sample and dis-

       tance z between them.

3.実 験 結 果 と シ ミ ュ レ ー シ ョ ン の 比 較

Fig.4に 示 す 実験 モ デ ル に お い て,磁 気 微 粒 子 に水 平

方 向 に磁 界 をか け た とき に点(Xo,yo,z)で 検 出 され る磁 束

Φpと 磁 気 モ ー メ ン トmxの 関係 は(1)式 の よ うに与 え られ

る こ とが 分 か って い る5).

 47(1),(z)„+f(
xl>y2)+f(xl>y3)-f(xl>y4) 

Minx 
+f(x2,yl) - f(x2,y2) - f(x2,y3) +f(x2,y4) 

+f (x3, yl) - f (x3, Y2) - f (x3, Y3) + f (x3> y4) 
-f(x4 ,yl)+f(x4,y2)+f(x4,y3)-f(x4>Y4) 

                           (1)

た だ し,ω1=XO十a十b,X2=XO十a一b,X3=

XO一a+b,X4=XO一a一b,Yl=yo+a+b,Y2=

yo+a一b,Y3=yo一a+b,Y4=yo一a一b.

f(姻 … ・ct・n(
_、 至㌃、+。、)

十zlnlx十x2十y2十z21(2)

こ こか らは,様 々 な 実 験 結 果 と(1)式 か ら得 られ る シ

ミュ レー シ ョン結果 の比 較 を行 って い く.



Fig. 5 Lift-off dependence of the detected signal. The 

      symbols are the experimental results obtained 
      with Sample-E  450pg. The solid line is calculated 

      from eq.(1), while the dashed line represents the 

      dependence of 1/z3.

3.1距 離 依 存 性

サ ンプ ル と検 出 コイル 間 の距 離(リ フ トオ フ膨 を変 化 さ

せ なが ら測 定 した 実験 結 果 をF叢g。5に 示 す.x,y方 向 は

信 号 が最 大 とな る と こ ろ を選 ん で い る.破 線 は1/z3に 比

例 す る 直 線 で あ り,一 般 に,磁 気 双 極子 か ら発 生 す る磁

界 は距 離 の3乗 分 の1に 比 例 して小 さ くな る こ とが知 られ

て い る.実 験 結 果 は距 離 が 離 れ る と1/z3に 比 例 して い る

が,近 い と こ ろ で は信 号 が 小 さ くな って い る 。 これ は,

実 際 の磁気 微 粒 子 は分 布 してお り,zや サ ン プル径,コ イ

ル径 の影 響 が あ る ため だ と考 え られ,解 析 結 果が そ の妥

当性 を証 明 してい る。

3.22次 元 マ ッ プ化 に よ る位 置 の 特 定

(1)水 平 面 内 での位 置 の特 定

サ ンプル をx,y方 向 に走査 し,得 られた信 号分 布 を2次

元 マ ップ化 した もの をFig.6(a),シ ミュ レ ー シ ョン に

よって求 め た分布 図 をFig.6(b)に 示 す.実 験 は,リ フ ト

オ フ30mmで 行 い,サ ンプル には試 料E-45o鰭 を用 い た.

赤 い部分 が+方 向の信 号,青 い部 分 が 一方 向の信 号 で,緑

の部 分 は信 号 が ゼ ロ に な る点 で あ る.信 号 の最 大 値 はO.6

nT程 度 で あ る,Fig.6(b)は,x=y・Oの 点 にサ ンプ ル を

置 い た と き に得 られ る 図 で あ る.そ の こ とか ら,信 号 が

最 大 とな る点 と最 小 とな る点 の 中 心付 近 にサ ン プル が あ

る こ とが わ か り,Fig.6(a)に お い て も,図 中 に示 す 点0

付 近 に サ ン プ ルが あ る こ とが 推 定 で きる.こ の よ う に,

得 られ た信 号 分 布 をマ ップ化 す る こ とで,磁 気微 粒 子 の

水 平面 内 で の位置 の 特定 が 可能 とな る こ とが わか る.

(2)垂 直 方向 の位 置 の特 定

リ フ トオ フzと マ ップ の ひp問 の 距 離(Flg.6(b)中 の

p-p)の 関係 を グ ラフ化 した もの をFig。7に 示 す.サ ン プル

Fig. 6 Two dimensional map of the magnetic field, 
      which is generated from Sample-E 450  pg located 

      at lift-off 30mm. (a) Experimental result. (b) 
      Analytical result calculated from eq.(1).

に は試 料E-450μgを 用 い た.図 に示 す よ うに,リ フ トオ

フが 大 き くな る ほ どp-p間 の距 離 も増 加 し,こ れ らには線

形 の 関係 が あ る こ とが わか っ た.従 って,こ の 関係 を利

用 す る こ と に よ り,磁 気 微 粒 子 の 垂 直 方 向 の位 置 も特 定

で きる.実 験結 果 の方 が全 体 的 にp-pが 大 き くな って い る

が,こ れ は実 際 の 印 加磁 界 は コ イ ル付 近 の 方 が 強 い ため

と考 え られ る.

以 上 の こ とか ら,磁 気 微 粒 子 か ら発 生 す る信 号 を マ ッ

プ化 す る こ とで,3次 元 方 向す べ て にお い て位 置 が 特 定

で きる こ とが わか った.

4.信 号 の 増 加

信 号 増 加 の手 法 は様 々あ る が,こ こで は,検 出 コ イル

の 冷 却,及 び 共振 の利 用 を示 す.Fig。8に 示 す よ う に検

出 回 路 に並 列 に 共 振 コ ン デ ン サ を つ な ぐ と,検 出 電

圧 は耀;(1〃 ωらRp)Vs=一 ゴG%と な り,信 号 電 圧 は

Q←1/ωCp.Rp)倍 に増 幅 され る.室 温 で はQor-1.2程 度 で

効 果 は低 いが,検 出 コ イ ル を液 体 窒 素 に よ り冷 却 す る こ

と で,室 温 で49.3Ω あっ た 抵 抗 が10Ω に ま で 減 少 し,



Fig. 7 Relationship between the lift-off z and the peak-
      to-peak distance of the map. The symbols are 

      experimental results, while the solid line is calcu-
      lated from  eq.  (1)  .

Q16と な り,大 幅 な信 号 の増 加 が期 待 で きる.共 振 の有

無 に よる 出 力 電圧 の 比 較 をFig.9に 示 す.実 験 は リ フ ト

オ フ25mmで 行 い,サ ンプル には試料E-450μgを 用 い た.

破 線 が 共振 な し,点 線 が共 振 あ りの ときの信 号 で あ る.共

振 と冷 却 を組 み合 わせ る こ とで,約5倍 信 号 が増 加 して お

り,ほ ぼ期 待 通 りの結 果 が 得 られ た.し か しなが ら,図 か

ら もわ か る よ うに信 号 だけ で は な く雑 音 も増 加 して い る.

そ こで,フ ー リエ解 析 を用 い て高周 波雑 音 を除去 した.

周期Tの 関 数f(t)を フ ー リエ 級数 で表 す と,

　
ノ(t)一 ・・+Σ(・ ・… 瞬)+b・ ・i・(nwt))(3)

n=1

となる.こ こで,

ガ

!(t)一 ・・+Σ(・ ・c・・(nwt)+bn・i・(nwt))(4)

n=1

とす る とN+1次 以 上 の高 調 波成 分 を除去 で きる.1>=5

と した と きの 波形 をFig.9中 に実 線 で 示 す.こ の よ う に,

検 出 コ イ ルの 冷 却,共 振 の 利 用 と,フ ー リエ 解 析 を用 い

る こ とで,信 号 の み を大 幅 に増 加 させ る こ とが で き る.

ま た,x軸 方 向へ 動 か す と多 少 オ フ セ ッ トが変 化 し,x軸

方 向 に関 して も高 調 波 雑 音 に似 た雑 音 が発 生 す るが,こ

の雑 音 も同様 に フー リエ 解 析 を用 い て 除去 で きる.こ れ

に よっ て,こ れ まで不 可 能 で あ った リフ トオ フ30mmで

試 料E-200μgの マ ップ化 が 可 能 と なっ た.そ の 結 果 を

Fig.10に 示 す.信 号 の最 大値 は1nT程 度 で あ る.

5.SQUIDシ ス テ ム の 性 能 評 価

最 後 に,Fig.1(a)に 示 す よ う に,検 出 コ イ ル を

SQUIDピ コボ ル トメ ー タ に接 続 した場 合 の 性 能評 価 を行

う.Fig.1(a)で 信 号 磁 界B。igが 検 出 コ イル に鎖 交 す る

と,検 出 コ イ ル に は信 号 電 圧Vs=2πfnp(7rrB)B。igが 誘

Fig. 8 Detection using a resonance circuit, where the 
      capacitance  Cp is connected to the pickup coil to 
      form a resonant circuit. The output voltage be-

     comes Vs = (1/jwCpRp)Vs, and increases by a 
      factor of Q = 1/wCpRp.

Fig. 9 Effect of the resonance on the detected signal. 

      The dotted line shows the result when the reso-

      nant capacitance was used, while the dashed line 

      show the result without the capacitance. The 

      solid line shows the waveform when the high fre-

      quency noises are filtered out by using Fourier 

       analysis.

Fig. 10 Two dimensional map of the magnetic field, 

      which is generated from Sample-E 200 µg located 

      at lift-off 30 mm.



起 され る.こ の信 号電 圧 に よ り,SQUIDピ コ ボル トメ ー

タの入 力 コ イルム には∬s=Vs/Rpの 電 流 が流 れ,相 互 イ

ン ダ ク タ ンスM。qに よ り,SQUIDに は Φ。g=M,9為 の磁

束 が 鎖 交 す る.従 っ て,信 号 磁 界B。i,9とSQUIDに 鎖 交 す

る磁 束Φ。¢の 問 には以 下 の関係 が 成 り立 つ.

軸 一2晦 鶏多)転 勾(5)

現 在 の シ ス テ ム の 回 路 パ ラ メ ー タ の 値 はf=10kHz,

npx・200,r〆=4.5mm,Rp=10Ω,M。q・1nHで あ り,こ

れ ら の 値 を(5>式 に代 入 す る と,

Φ。,=8×1r8B碗 篇4×107Φ 。8吻(6)

と な る.こ こで,Φe・2×10-15Wbは 磁 束 量 子 で あ る.

SQUIDセ ンサ の 磁 束 ノ イ ズ はS$/2x・10μ Φo/Hz1/2程

度 で あ り,測 定 の帯 域 をBw・4oHzと す れ ば,測 定 で き

る 磁 束 の 最 小 値 はΦ8g,鵬 飢 嘗3ポ2β ㌍=63μ Φoと な

る.従 っ て(6)式 よ り,本 シス テ ム で検 出で きる磁 界 の 最

小49L}SB。ig,minニL6×1e-12T・1.6pTと な る こ とが 期

待 で きる.Fig.10に 示 す実 験結 果 で は,200μgの 磁 気 微

粒 子(試 料E)を リ フ トオ フ3ommで 測 定 し た と き

に,B、ig=・1nTの 信 号 磁 界 が 得 られ て い る.こ の 値 は,

SQUIDシ ス テ ム で期 待 で きる最 小 検 出感 度(1.6pT)に 比

べ て まだ充 分 に大 きい.従 っ て,SQMDシ ス テ ム を用 い

る こ と に よ り,1μ 搭程 度 の微 量 な磁 気 微 粒 子 の検 出 が 可

能 にな る と期 待 で きる.

6。 ま と め

磁 化 率 測 定 法 を用 い た磁 気 微 粒 子 の検 毘 シ ス テム を開

発 し た.最 適 な 試 料,検 出 コ イ ル の 冷 却 と共 振,及 び

フーリエ解析 を用いることで,リ フトオフ30mmで200

μgの磁気微粒子を検出することが可能となった,ま た,

磁気微粒子から発生する信号磁界の空間分布 を2次 元

マップ化することで,磁 気微粒子の位置が3次 元方向す

べてにおいて特定できることがわかった.今 後はさらに

微少量の磁気微粒子の検出を目指 していくとともに,コ

イルの形状等を改良し,よ り実践に適 したシステムを構

築 してい く予定である.
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