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磁気ハイパーサーミアの温熱種としてマグネタイト（Fe3 O4）が一般的に使用されている
が、窒化鉄を温熱種として使用することに焦点を当てた研究はほとんど行われていない。
本研究では、窒化鉄、特にε-Fe2–3 Nに注目し、ヘマタイト（Fe2 O3）とナトリウムアミド
（NaNH2）を混合し、種々の条件下で加温することにより、ε-Fe2 – 3 N微粒子を合成した。
得られた微粒子の発熱特性を調べ、顕著な発熱性能を示す微粒子の合成条件を調べた。そ
の結果、250℃、12時間の加温条件で合成されたε-Fe2–3 N微粒子が、100kHz、125Oeの交流
磁場下で寒天ファントムの温度を 10分以内に約 20℃上昇させ、同微粒子が磁気ハイパー
サーミアに使用できる可能性が明らかとなった。また、種々の条件下で合成された同微粒
子の分析結果から、ε-Fe2–3 Nの発熱特性は、窒素含有量、粒子サイズ、結晶子サイズ、飽
和磁化、保磁力等のいくつかの要因によって影響を受けることが明らかとなった。さらに、
細胞適合性試験の結果から、ε-Fe2–3 N微粒子をそのまま磁気ハイパーサミアに使用する場
合は、細胞毒性を示さない程度に投与量を制御する必要があることが明らかとなった。

Little research has focused on using iron nitride as thermoseed particles in magnetic 
hyperthermia, although magnetite (Fe3 O4 ) is commonly used for this purpose. In the 
present study, we focus on iron nitride, especiallyε-Fe 2 – 3 N.ε-Fe 2 – 3 N particles were 
synthesized from hematite (Fe2 O3 ) and sodium amide (NaNH2 ) under various synthesis 
conditions, and the heat generation properties of the particles were investigated to reveal the 
synthesis conditions that lead to particles with notable heat-generation performance. The 
particles synthesized at 250℃ for 12 h increased the temperature of an agar phantom by 
approximately 20℃ under an alternating magnetic field (100 kHz, 125 Oe, 600 s), suggesting 
thatε-Fe2–3 N particles can be used for magnetic hyperthermia. The analysis results for the 
particles synthesized under different conditions suggest that the heat-generation properties 
ofε-Fe2–3 N were affected by several factors, including the nitrogen content, particle size, 
crystallite size, saturation magnetization, and coercive force. Furthermore, the results of the 
cytocompatibility test revealed that when theε-Fe 2 – 3 N particles are used directly for 
magnetic hyperthermia, the dosage must be controlled to a level that does not cause 
cytotoxicity.
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1．はじめに
正常組織内の細胞は約 48℃まで耐え得るが、悪性腫瘍組織内のがん細胞は熱に弱く、

43℃以上に加温されると死滅する。従って、患部を 43～48℃に加温すれば、がん細胞の
みを死滅させることができる（温熱療法：ハイパーサーミア）。近年、温熱療法の一つとし
て、交流磁場の下で発熱する磁性材料を患部に埋入し、体外から交流磁場を印加して、が
んを局所加温することによって治療する「磁気ハイパーサーミア」が注目されている。欧州
では、マグネタイト（Fe3 O4）ナノ粒子の磁性流体（NanoTherm® liquid）を用いた磁気ハイ
パーサーミアが脳腫瘍の治療に用いられ、現在、膵臓がん、前立腺がん、乳がん、および
食道がんに対する磁気ハイパーサーミアの臨床研究が進められている。

NanoTherm® liquidは脳腫瘍の磁気ハイパーサーミアを実現した点において画期的であ
るが、Fe3 O4よりも高い発熱効率を示す磁性材料を用いれば、患部への磁性材料の投与量
を低減できるだけでなく、従来よりも小型、即ち安価な交流磁場発生装置を使えるため、
患者に優しいだけでなく、より低コストの磁気ハイパーサーミアを実現できる可能性があ
る。α”-Fe16 N2、ε-Fe2 – 3 N、γ’-Fe4 Nなどの窒化鉄は磁気ハイパーサーミアに有用である
可能性がある 1）。これまでの申請者らの研究により、α”-Fe16 N2に関しては基礎的知見が
得られた 2 ,3）が、ε-Fe2–3 Nやγ’-Fe4 Nといった、他の窒化鉄の特性は明らかでない。
本研究では、種々の条件でε-Fe2 – 3 Nを作製し、その構造、磁気的性質、交流磁場下に
おける発熱特性、および細胞適合性を明らかにすることを目的とする 4 , 5）。これにより、
磁気ハイパーサーミアに適した窒化鉄を得る条件を明らかにし、窒化鉄の構造・磁気的性
質・発熱特性・細胞適合性との関係を基礎的に明らかにする。

2．実験方法
2.1　試料の作製
既報 6）に基づき、ε-Fe2–3 Nを合
成した。具体的には、窒素雰囲気
のグローブボックス内でヘマタイ
ト（Fe2 O3；高純度化学研究所）と
NaNH2（シグマアルドリッチ）を
混合し、これを高圧用反応分解容
器（三愛科学）に封入した。この容
器を恒温器内で 230～260 ˚Cで 6
～96時間加熱した後、容器から試料を取り出し、エタノールで洗浄し、一晩乾燥させて
試料を得た。なお、参照試料として、市販の Fe3 O4（シグマアルドリッチ）を用いた。表 1
に各試料名および合成条件を記す。

2.2　試料の構造解析および磁気特性評価
試料の形状、粒径、および粒度分布を、エネルギー分散型 X線分光装置（EDS）付き電

界放出型走査電子顕微鏡（FE-SEM）により調べた。また、試料の結晶相を粉末 X線回折法
（XRD）によって調べた。さらに、試料の飽和磁化（Ms）および保磁力（Hc）を試料振動型磁
力計により調べた。

Table1 .　Synthesis conditions for samples
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2.3　試料の発熱特性評価
試料 80 mgを 1 . 1 wt%寒天水溶液 1 mLに分散させ、ゲル化させることにより、寒天フ
ァントムを得た。これを 100kHz、125Oeの交流磁場下に 10分間置き、その温度変化を光
ファイバー温度計により測定した。

2.4　試料の細胞毒性評価
試料（Fe2–3 N_ 240℃_12h、Fe2–3 N_ 250℃_12h、Fe2–3 N_ 260℃_12h、あるいは Fe3 O4）

を 10 %ウシ胎児血清（細胞用培地）に 10 mg/mLの濃度で 24時間浸漬させて得た抽出液を
1～10 , 000倍に段階希釈し、それをマウス線維芽細胞（L 929細胞）に 24時間曝露し、L 929
細胞の生存率を測定した（抽出液曝露法）。また、Fe2 – 3 N_ 250℃_ 12 hあるいは Fe3 O4を
1 µg～10 mg/mL含む細胞用培地中において L 929細胞を 24時間培養し、L 929細胞の生
存率を測定した（直接接触法）。

3．結果と考察
試料の FE-SEM写真と EDSマッピング像を Fig. 1に示す。試料は 250～350 nmの球状
粒子からなっており、原料の Fe2 O3や参照試料の Fe3 O4の表面は平坦であったが、今回
作製した Fe2 – 3 N試料は粗い表面を有していた。また、いずれの Fe2 – 3 N試料にも、鉄、
酸素、および窒素の EDSシグナルが検出されたことから、同試料の表面は一部酸化して
いることが分かった。FE-SEM写真から求めた、Fe2–3 N試料の平均粒径を Table2に示す。

Fig.1　FE-SEM images and corresponding EDS mapping images of samples. Scale bars: 1 µm.

Table2 .　Mean particle size, unit cell volume, and estimated compositions for samples.
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これより、加熱処理温度が 230℃か
ら 260℃に上昇すると、試料の平均
粒径は 242nmから 358nmへと増大
するが、加熱処理温度が 240℃と一
定の場合は、加熱処理時間を 6時間
から 96時間と長くしても、試料の
平均粒径はあまり変化しないことが
明らかとなった。
試料の XRDパターンを Fig. 2に

示す。いずれの試料もε-Fe2 – 3 Nか
らなっていることが明らかとなった
（Fig.2Aおよび 2C）。また、加熱処
理時間が長くなるにつれ（Fig. 2 B）、
あるいは加熱処理温度が高くなるに
つれ（Fig. 2 D）、ε-Fe2 – 3 Nの主回折
ピークが高角度側にシフトした。試
料の回折ピークの位置から単位格子
パラメータを算出し、既報 7）に基づ
いて試料の組成を見積もったとこ
ろ、Table 2のようになった。これ
より、試料の結晶相は、加熱処理時
間が長くなる、あるいは加熱処理温
度が高くなるにつれ、ε-Fe2 Nから
ε-Fe3 Nに徐々に変化することが明
らかとなった。
試料の磁気特性を Table3に示す。

Fe2 – 3 N_ 250℃_ 12 h以外の試料にお
いて、加熱処理温度の上昇、あるい
は加熱処理時間の増加に伴って、
Msと Hcが増加する傾向が認められた。これは、加熱処理温度の上昇、あるいは加熱処理
時間の増加に伴って、試料の結晶相がε-Fe2 N（Ms：22 .2emu/g, Hc：55Oe）からε-Fe3 N（Ms：
134emu/g, Hc：122Oe）へと変化した（Fig.2Bおよび 2D）ためと考えられる。
試料の発熱特性を Fig. 3に示す。Fe2 – 3 N_ 240℃_ 6 hおよび Fe2 – 3 N_ 230℃_ 12 h以外の
試料は Fe3 O4よりも高い発熱特性を示した。全ての試料の中で Fe2 – 3 N_ 250℃_ 12 hが最
も優れた発熱特性を示した。以上の結果から、ε-Fe2 – 3 Nの発熱特性は、窒素含有量、粒
子サイズ、結晶子サイズ、飽和磁化、保磁力等のいくつかの要因によって影響を受けるこ
とが明らかとなった。
試料の細胞毒性評価結果を Fig. 4に示す。抽出液曝露法（Fig. 4 A）および直接接触法

（Fig. 4 B）のいずれの場合も、ε-Fe2 – 3 Nは Fe3 O4よりも低濃度で L 929細胞の生存率を低
下させたことから、ε-Fe2 – 3 Nは Fe3 O4よりもやや強い細胞毒性を示すことが明らかとな
った。これは、ε-Fe2 – 3 Nが Fe3 O4よりも多量の鉄を溶出する（データ省略）ためであると

Table3 .　Ms, Mr, and Hc values for samples.

Fig.2　 XRD patterns for samples synthesized at 240℃ for 
dif ferent synthesis times (A, B) and those of 
samples synthesized at different temperatures for 
12 h (C, D). XRD peak positions forε-Fe2 N, and
ε-Fe3 N are shown by dashed lines in Figs. 2B, D.
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考えられる 5）。これより、ε-Fe2–3N微粒子をそのまま磁気ハイパーサミアに用いる場合は、
毒性を示さない程度に投与量を制御する必要があることが明らかとなった。また、投与可
能なε-Fe2 – 3 N微粒子の量を増やすには、鉄の溶出を低減させるような微粒子の表面改質
が必要であることが分かった。

Fig.3　 Temperature increase (ΔT) in agar phantom with samples dispersed and placed 
under alternating magnetic field. The ΔT for samples synthesized at 240℃ for 
different synthesis times and those synthesized at different temperatures for 12 h 
are shown in (A) and (B), respectively. Each data point is presented as the mean ± 
standard deviation (SD) from four independent experiments, and the statistical 
significance (**P < 0 . 01 , ***P < 0 . 001) was computed via Tukey’s HSD test.

Fig.4　 Cytotoxicity of samples against L929 cells (A: extract exposure method, B: direct 
contact method).
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4.　結論
本研究では、Fe2 O3と NaNH2から種々の条件でε-Fe2–3 N微粒子を合成し、試料の組成、

構造、あるいは磁気特性等が発熱特性に与える影響を調べた。その結果、250℃、12時間の
加温条件で合成されたε-Fe2 – 3 N微粒子が最も優れた発熱性能を示し、ε-Fe2 – 3 Nの発熱特
性は、窒素含有量、粒子サイズ、結晶サイズ、飽和磁化、保磁力などの複数の要因によっ
て複雑に変化することが明らかとなった。また、細胞適合性試験の結果から、ε-Fe2 – 3 N
微粒子をそのまま磁気ハイパーサミアに使用する場合は、細胞毒性を示さない程度に投与
量を制御する必要があることが明らかとなった。
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