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Hollow-structured Fe3O4 nanoparticles, with an increased surface area compared to solid counterparts, show 

promise in cancer therapy through potential applications in magnetic hyperthermia and drug delivery via 
encapsulation. This study investigates the shell thickness-dependent heating efficiency of hollow Fe3O4 nanoparticles 
with a magnetic vortex structure less prone to magnetization reversal. Using the solvothermal method, we maintained 
a nearly constant inner diameter (230 nm) while varying shell thickness (400 nm, 530 nm, and 720 nm in outer 
diameter denoted as H400, H530, and H720) by adjusting only the outer diameter through a change in reagent ratio 
and heating temperature. Under an applied AC magnetic field of 270 kHz, 429.5 Oe, the specific absorption rate (SAR) 
values of H400, H530, and H720 samples (calculated based on the initial temperature rising rate observed during the 
time interval of 0 to 30s) were 265.1, 130.2, and 120.9 W/g, respectively. These findings, supported by DC hysteresis 
loss experiments and micromagnetic simulations of AC hysteresis loss, indicate that particles with thinner shells at 
the same inner diameter exhibit enhanced heating efficiency due to a stable magnetic vortex structure and significant 
hysteresis loss. This highlights the potential utility of hollow nanoparticles with thin shells as a particle shape for 
magnetic hyperthermia. 
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11..  ははじじめめにに 
  
がんに対する治療法として，温熱療法が注目されている．この治

療法ではがん組織が正常組織よりも温熱に弱いことを利用して，

がん組織のみを選択的に壊死や縮退させることができる．そのた

め，現在一般的ながん治療法である手術療法，薬物療法，放射線療

法に比べ，患者への負担が少ない低侵襲な治療法として期待でき

る．温熱療法の主な加熱方式には RF誘電加熱法 1) や超音波加熱

法 2) などがあり，医療現場でがん治療に用いられている．しかし，

これらの方式では加熱領域の制御が難しく，がん組織のみを選択

的に加熱できない場合がある．そこで，磁性体を発熱体としてがん

組織に埋め込み，磁気により局所的な加熱を可能とする磁気温熱

療法 3) -~7)が盛んに研究されている． 
磁気温熱療法においては，生体内に投与する磁性体の質量を可

能な限り抑えるために，少量で加熱効率の高い磁性体が求められ

ている．これまで我々は，生体適合性が高く，化学合成による形態

制御が比較的容易であり，磁気応答性も高いことが知られている

Fe3O4（マグネタイト）をベースに数100 nm程度の直径を有する
中空磁性ナノ粒子8)に着目した．中でも，Fig. 1(a)のように，粒子
内部のスピンが中心軸の回りに渦を巻くように配向する，「磁気渦

構造」と呼ばれる磁気状態が低磁場で現れること，粒子サイズが大

きくなると磁気渦構造が安定な磁場領域が拡大することを明らか

にしてきた．一方，中空構造のMn0.5Zn0.5Fe2O4ナノ粒子を用いて

発熱特性を議論している先行例がある 9)．しかし，これは中空構造

の有無による発熱特性の違いを議論しているが, サイズによる磁
化特性や発熱特性を検討したものではない． 
そこで，本研究では，磁気渦構造等の磁気特性と交流磁界に対す

る加熱特性の関係について検討した．中空磁性ナノ粒子の磁気渦

構造は主として外径の殻厚に応じて決定されることから，ここで

は中空磁性ナノ粒子の中空構造の内径をほぼ一定とし，外径を変

化させることで殻厚を変化させ，交流磁界に対する加熱効率と磁

気特性との関連を評価した．その結果，殻厚が薄い中空磁性ナノ粒

子ほど，加熱効率が高く，磁性ナノ粒子の磁化曲線から得られたヒ

ステリシス損失の傾向と対応した．加えてボルテックス構造を有

する中空磁性ナノ粒子を用いたマイクロマグネティックスシミュ

レーションの結果を勘案すると，ボルテックスが安定化する構造

がヒステリシス損を大きくし，加熱効率が高まるメカニズム 10)と

も対応した． 
 

22..  中中空空磁磁性性ナナノノ粒粒子子のの作作製製とと特特性性評評価価  
  
22..11  中中空空構構造造をを有有すするる磁磁性性ナナノノ粒粒子子のの作作製製  

Fig. 1はマイクロマグネティックスシミュレーションに 
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FFiigg..  11 (a) Magnetic vortex structure of particles associated with hollow structure11). The color of the arrows indicates the degree 
of spin direction along the magnetic field in the [100] direction, with the red and blue spins oriented parallel and antiparallel to 
the magnetic field, respectively. The vortex structure of the spins is counterclockwise. (b) Shape of magnetic particles with 
hollow structure.

FFiigg..  22 Synthesis procedure of hollow structured Fe3O4 nanoparticles using solvothermal method. 

TTaabbllee  11  Synthesis conditions of hollow Fe3O4 nanoparticles. 

TTaabbllee  22 Size of the synthesized hollow nanoparticles. 

Outer diameter (nm) 400 530 720 
Inner diameter (nm) 230 240 220 

Inner/Outer ratio 0.58 0.45 0.31 

よる磁気渦 11)と磁性ナノ粒子の内部に中空を有する構造 12)

を示したものである．Fig. 1(a)は，中空磁性ナノ粒子の磁
気渦の向きを示したものである．矢印の色は [100] 方向の
磁場に沿ったスピンの向きの度合いを示し，赤と青のスピ

ンはそれぞれ磁場に平行，反平行に向いている．また，ス

ピンの渦構造は反時計回りである．対象とする中空磁性ナ

ノ粒子は中心付近が空洞であることから，交換相互作用お

よび静磁気相互作用により磁気渦構造をとるとエネルギー

的に安定化しやすい特徴を有する．また，Fig. 1(b)は，本研
究で用いる粒子の構造を模式的に示した図で，酸化鉄の微

粒子が集合することで中心が空洞の球体を形成している． 
Fig. 2は中空構造をもつ Fe3O4粒子化学合成および作製の手順を

示したものである．本実験では，直径数100 nm程度の中空構造 

の粒子を作製するため，Solvothermal法12) を用いた. 本実験では，
Table 1に示すように，直径が400 nm, 530 nm, 720 nmの3種類
の粒子を作製し，以後本論文では，H400, H530, H720と呼ぶ．試
料作製に用いた試薬は，塩化鉄六水和物（FeCl3・6H2O），酢酸ア
ンモニウム（NH4Ac），エチレングリコール（C2H6O2）（全て関東

化学株式会社）の3種類である．試薬を秤量したのち，エチレング
リコールに塩化鉄六水和物と酢酸アンモニウムを溶液が均一にな

るまで全て磁気攪拌で溶解させた．均一になった溶液をオートク

レーブセルに入れ，Table 1に示すパラメータでマッフル炉で加熱
した．加熱開始から12時間経過した後，オートクレーブセルをマ
ッフル炉から取り出し溶液を空冷した．その後，蒸留水とエタノー

ルを用いて粒子の洗浄を行い，磁気分離を用いて目的の試料を回

収し，ドラフト内で乾燥させることで試料を得た．合成した中空磁

性ナノ粒子は，Table 2に示すような，外径と内径の異なる3種類
の中空構造を持つ黒色の粉末状の粒子である. 
22..22  中中空空磁磁性性ナナノノ粒粒子子のの評評価価  

上記の手順で作製した中空磁性ナノ粒子をＸ線回折装置（XRD：
Rigaku Ultima IV, CuKα線 40kV/40mA，リガク㈱））を用いて 

Outer diameter (nm) 400  530  720  
Heating temperature (℃)  220  230  230  

Heating time (h)  12  12  12  
Reagent ratio (NH4Ac : FeCl3・6H2O) (mol/L) 0.6 : 0.06  0.75 : 0.1  2.25 : 0.1  

(a) (b) [100] 
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FFiigg..  33 XRD patterns for three samples H400, H530, H720, 
and bulk Fe3O4. 

FFiigg..  44 Morphology of three samples observed by (a) SEM 
and (b) TEM. 
 
結晶構造を評価した．Fig. 3に示すバルク状Fe3O4と3種類の中
空ナノ粒子のX線回折を示したグラフであり，中空磁性ナノ粒子
はすべてバルク状Fe3O4 13) と同一の結晶構造であることを確認し

た. 続いて走査型電子顕微鏡（SEM：JSM-7800F PRIME, 日本電
子㈱）および透過型電子顕微鏡（TEM：JEM-2100, 日本電子㈱)
を用いて形態観察を行い， 3種類のそれぞれの粒子の外径が 400 
nm, 530 nm, 720 nm，内径が230 nm±10 nm以内であることを
確認した．作製した粒子の内径または外径の平均値を求める際に

は，TEM画像の粒子部分の，白く見える明るい箇所と黒く見える
暗い箇所の境界部分に円を描き，ImageJを用いて計測するポイン
トを数10～100個取り直径を計測し，平均を算出した 8）． Fig. 4(a)
は，走査型電子顕微鏡（SEM）による観察結果であり，それぞれ
の磁性ナノ粒子は，小さな微粒子が集合体となって球体を形成し

ていた．Fig. 4(b)は，透過型電子顕微鏡（TEM）の観察結果であ
り，粒子の中心部分の黒色が薄いことから，中央に空洞が存在する

中空構造が出来ていたと判断した．また，本研究で用いている粒子

は，Ｘ線回折や電子線回折，電子線後方散乱回折の結果から

8)，単結晶的なメソ結晶であることを確認しており，シェラ

ーの式より結晶子サイズは平均 20~30 nmと求められる． 
Fig. 5 は超伝導量子干渉型磁束計（SQUID：MPMS-XL, 

Quantum Design社）を用いて合成した中空磁性ナノ粒子の静的 

FFiigg..  55  Magnetization hysteresis loops at 300K for hollow 
nanoparticles with varying shell thickness.  
 
な磁化曲線をH400, H530, H720の3試料それぞれ測定したもの
である．粒子間相互作用の影響を低減するために，SQUID測定用
のナノ粒子はエポキシ分散した．300Kにおけるそれぞれの飽和磁
化は，H400, H530, H720の順にそれぞれ78.9 emu/g, 88.1 emu/g, 
88.2 emu/gであった．  
22..33  測測定定試試料料のの親親水水化化処処理理とと溶溶液液分分散散  

作製した試料の加熱効率の測定にあたり，親水化処理を施した

粒子を超純水に分散させた．粒子を溶液内に均一に分散させるこ

とで，粒子への磁場印加を均一にした．粒子を超純水に分散する前

に施した親水化処理では，水酸化テトラメチルアンモニウ

ム(TMAH：：ttetrammethyl aammonium hhydroxide)を用いて粒
子表面の親水化を行った 14)．その親水化処理を施した粒子

を水に分散し，1 mg/mLの濃度になるように溶液を調整し
た. 
 

33..  交交流流磁磁界界下下ににおおけけるる粒粒子子のの加加熱熱特特性性  

  

33..11  交交流流磁磁界界にによよるる磁磁性性ナナノノ粒粒子子へへのの加加熱熱効効率率のの測測定定 
Fig. 6は交流磁界（270 kHz, 429.5 Oe）により磁性ナノ粒子を
加熱する実験装置の構成である 15) 16) ．Fig. 6 の装置は加
熱用電源（EasyHeat 2.4 kW, Ambrell），冷却装置
（FLOWMAX, Miller Electric MFG），加熱用励磁コイル，
温度測定用光ファイバー温度計（FL-2000, 安立計器），測
定データ記録用 PC から構成されている．また，加熱用励
磁コイルの仕様は Table 3 に示した．本測定では，上記で
作製した粒子を溶液に分散したサンプルをマイクロチュー

ブ（プラスチック製，容量 3 mL）に 1 mL分取したものを
コイルの中に配置し，コイルとマイクロチューブの間は発

泡スチロールで断熱した．また，粒子の沈殿を軽減するた

め，測定直前にマイクロチューブをチューブミキサーにか

けることで再度分散させた. 

33..22  交交流流磁磁界界印印加加ににおおけけるる磁磁性性粒粒子子のの外外径径のの違違いいにによよるる温温

度度変変化化とと加加熱熱効効率率 
Fig. 7は，外径の異なる3種類の粒子（H400, H530, H720，磁
性ナノ粒子の質量を 1 mgに一定にしたもの）に交流磁界 

bulk Fe3O4 

(a) 

(b) 
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FFiigg..  66  Experimental setup for measuring heat efficiency 
of magnetic particles under AC magnetic field. 

TTaabbllee  33 Information of drive coil. 

 
  

FFiigg..  77  Temperature increase in samples containing 
hollow magnetic nanoparticles with outer diameters of 
400 nm, 530 nm, and 720 nm, as well as a control sample 
with only water, when subjected to an applied AC 
magnetic field (270 kHz, 429.5 Oe). 
  

を印加したときの時間と，磁性ナノ粒子付近の超純水の温

度変化の関係を示したものである．Fig. 7に示すように，
外径寸法が小さいほど，加熱温度が高くなった．また，こ

れらの試料の時間経過に対する温度変化のデータを用いた

SAR（Specific Absorption Rate）17) 18) は，（1）式を用い
て求めた．ただし，𝑚𝑚𝑠𝑠はサンプル全体の質量，𝑚𝑚𝐹𝐹𝐹𝐹は磁性ナノ

粒子の質量，𝑐𝑐は水の比熱，𝑇𝑇は温度である．Fig. 8は，0~30秒
間と0~60秒間のSARの平均値を，各試料ごとに3回ずつ計測

FFiigg..  88  Specific absorption rate (SAR), representing 
heating efficiency, and DC hysteresis loss for hollow 
nanoparticles with varying shell thickness.  

FFiigg..  99 Simulation results of hollow magnetic 
nanoparticles (H400, H530, H720) under AC magnetic 
field at 500 kHz frequency and 1000 Oe magnetic field 
amplitude. 
 
して求めたものである．SARは■および▲で表し，粒径の異なる
3 種類の試料をサンプル毎に測定した直流のヒステリシス損失の
値（周波数の値を積算していないもの）を Fig. 8に●および実線
で併記した．その結果，外殻が薄いほどSARが大きく，この傾向
は静的ヒステリシス損失と対応した．これらの結果から，外殻厚が

薄いほど異方性が強く磁気渦構造が安定化しやすいため，保磁力

が大きくなりやすい．また，Fig. 9は，マイクロマグネティクスシ
ミュレーションを用いて，セルサイズ8 nm ，磁場振幅1000 Oe，
周波数500 kHzの条件下で交流磁場下における外径の異なる3種
類の粒子（H400, H530, H720）の磁化曲線を求めたものである．
このデータを用いて計算した各粒子のヒステリシスループの面積

はFig. 10に示す通りであり，H400, H530, H720の順にそれぞれ
8.26, 6.88, 3.26 (a.u.) であった．  
マイクロマグネティクスシミュレーションの結果 10)より，

磁気渦構造からカーリング渦構造に変化する過程において，

殻厚が厚い場合（H720のケース）は，多くのスピンで少し 

Outer diameter (mm) 42 
Inner diameter (mm) 30 

Pitch (mm) 32 
Number of turns 4 

𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆𝑆 = 𝑚𝑚𝑠𝑠
𝑚𝑚𝐹𝐹𝐹𝐹

∙ 𝑐𝑐 ∙ 𝑑𝑑𝑑𝑑
𝑑𝑑𝑑𝑑    (1)    
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FFiigg..  1100 Area of hysteresis loops obtained from simulation 
results of hollow magnetic nanoparticles (H400, H530, 
H720) when AC magnetic field is applied. 

 
ずつエネルギーを下げる方向に配向することで安定状態に

移行できるが，殻厚が薄い場合（H400のケース）はスピン
が少ない分，磁気構造変化に必要な１スピン当たりの担う

エネルギー変化量が多くなるため，磁気構造変化が起こり

にくくなる．その結果，殻厚が薄い場合はカーリング渦構

造をとるまでに必要な外部磁場が大きくなり，ヒステリシ

ス損失が大きくなるため，交流磁界による加熱効率が高まった

ものと考えられる．  
4. まとめ 

 
Solvothermal法により磁気渦構造を持つ中空構造のFe3O4 （マ
グネタイト）粒子を作製し，内径が等しく粒子の殻厚が異なる3種
類の試料を交流磁界により加熱して，加熱効率を評価した．加熱効

率は，粒子の内径がほぼ等しい場合，外殻厚が薄い粒子ほど加熱効

率が高くなった．この結果は，静的磁化曲線でヒステリシス損失が

大きくなった実験結果とも対応し，外殻厚さが薄いほど，磁気渦構

造が安定し，ヒステリシス損失が増大して，加熱効率が向上したと

考えられる． 
今後の課題は，外径を等しくした際の粒子の殻厚と加熱効率の

関係や，内外径比を等しくした際の粒径と加熱効率の関係，また，

生体内に投与することを考慮した粒径 100 nm程度のさらに小さ
な粒子の中空構造による磁気特性を調査するとともに，水以外の

生体内により近い粘性の溶液に分散した際の粒子の加熱効率も検

討する必要がある．また，磁性粒子の生体への安全性についても今

後動物実験等を通じて検討する必要がある． 
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