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研究成果の概要（和文）：独自の連続フロー型超偏極キセノン（HPXe）製造装置をもとに、新たに開発した高出
力・狭帯域レーザーを導入することで、XeのMRI感度を飛躍的に向上することに成功し、最高偏極率84%を達成し
た。これに基づいて、他に類を見ない小動物用HPXe MRI 肺機能診断システムを構築した。このシステムを利用
して慢性閉塞性肺疾患や肺線維症など難治性肺疾患に対する前臨床評価を遂行し、新薬シードとしてピルビン酸
エチル（EP)を見出した。さらにEPの作用機序を調査し、NF-kBの阻害を通じて傷害関連分子パターンである
HMGB1の発現を下方制御する事で、傷害組織の修復および肺機能の改善を示すことを明らかとした。

研究成果の概要（英文）：We succeeded in improving the MRI sensitivity of Xe by introducing a newly 
developed high-power, narrow-band laser to our home-built continuous-flow type apparatus for 
producing hyperpolarized xenon (HPXe), which achieved a maximum polarization level of 84%.. Based on
 this apparatus, a unique HPXe MRI pulmonary functional diagnostic system for small animals was 
constructed. Using this system, we performed preclinical evaluation for refractory lung diseases 
such as chronic obstructive pulmonary disease and pulmonary fibrosis, and found ethyl pyruvate (EP) 
as a novel drug candidate. Furthermore, the mechanism of EP efficacy was investigated and suggested 
to be associated with down-regulating the expression of HMGB1, which is one of damage-associated 
molecular patterns, through inhibition of NF-kB, leading to wound healing of alveolar tissue and 
improvement of lung function.

研究分野：バイオイメージング

キーワード： 完全偏極キセノン　肺機能診断　難治性肺疾患　新薬探索　ピルビン酸エチル
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研究成果の学術的意義や社会的意義
準完全偏極Xe-MRIは肺機能診断の進展に大きく貢献するばかりでなく、慢性閉塞性肺疾患（COPD）や肺線維症な
ど難治性肺疾患の新たな薬物治療戦略の確立に資する。これまで、これらの疾患では有効な薬物の開発が困難で
あったが、これは肺機能評価系の構築が難しかったことによる。これに対して、呼吸によって肺に取り込まれた
超偏極Xe の特徴的な動態を解析する事でユニークな肺機能評価法を提供できた。また、本手法が肺疾患の前臨
床評価に有効である事を実証し、新薬シードとしてピルビン酸エチルを見出した。本研究によって、診断の高精
細化および新たな治療法の開発を図るうえで意義深い成果を残すことができた。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 

 キセノン等希ガスの感度を飛躍的に向上する超偏極（Hyperpolarizd）MRI が基礎的発展を遂
げ、臨床応用が視野に入ると同時に創薬を目指した前臨床評価にも導入可能となりつつある。こ
のような状況に対して、申請者は独自の超偏極キセノン（HPXe）生成技術の開発および改良に
注力してきた。この過程で「光ポンピング法にて偏極操作を行う際、低圧条件(0.15 気圧)下で消
光剤である窒素を混合することでインビボでの偏極率を 10%程度（理論値は 100%）、即ち感度
にして約 1 万倍にも向上できる」という事実を発見し、これに基づいて簡便な連続フロー型
HPXe 製造装置を開発することに成功した。現在、HPXe を約 2L/時間の容量で連続的に生成で
き、世界でもトップレベルの製造技術を確立するとともに、他に類を見ない HPXe MRI による
肺機能診断システムと前臨床評価系を構築することに成功した。 

 一方、欧米では 100%の偏極率、即ち 10 万倍の感度向上を目指した装置開発の取り組みが始
まっている。ここでは、光ポンピング法で使用するレーザー光の高出力・狭帯域化が偏極率向上
に有効である事が明らかとされた。したがって、申請者の開発した HPXe MRI 肺機能診断シス
テムに高出力・狭帯域レーザーを導入することで、偏極率 100%、即ち完全偏極 Xe MRI を実現
することも不可能ではない。 

 

２．研究の目的 

 世界的に先駆けて準完全偏極 Xe MRI による革新的肺機能診断システムの構築を企図し、慢
性閉塞性肺疾患（COPD）をはじめとする難治性肺疾患の前臨床評価に導入する。また、並行し
て新たな治療薬探索を行うが、新薬シードとして傷害関連分子パターン分子 HMGB1 の阻害剤
であるピルビン酸エチル(EP)を取り上げる。HMGB1 は炎症関連疾患や癌の増悪に関与する一方
で、活性を調節すると逆説的に組織修復作用を示すことが分かり、新たな治療標的として注目を
集めつつある。そこで、HMGB1 シグナルを下方制御する EP が種々の炎症を基盤とする難治性
肺疾患に対して治療効果を示すことを、HPXe MRI 前臨床評価系を用いて実証する。 

 

３．研究の方法 

(1) 完全偏極を目指した偏極率向上の取り組み 

 自作の連続フロー型超偏極希ガス製造装置に狭帯域・高出力レーザー(171W、ビーム幅 0.2nm)

を導入し、HPXe を生成した。129Xe ガスにクエンチングガスとして N2ガスを混合させ、インビ
トロで Xe と N2の混合比を変えながら混合ガスの超偏極化を行い、その NMR スペクトルを取得
し、HPXe の NMR 信号強度から偏極率を導出して比較した。Xe と N2の混合比は、Xe : N2=35 : 

14、Xe : N2=4.5 : 94、Xe : N2=4.5 : 145、 Xe : N2=1.35 : 134 (sccm)とした。偏極率導出に際して、
熱平衡状態の Xe と O2の混合ガス（Xe : O2=50 : 50）の NMR スペクトルを測定し、この信号強
度と比較することで、偏極率を算出した。 

 

(2) 難治性肺執権マウスモデルに対する HPXe MRI による前臨床評価 

①COPD マウスモデルの肺機能診断と EP の薬効評価 

 6 週齢の健常雄性 ddY マウス(N=13)に HPXe を自発呼吸下で吸入させながら MRI 撮像を行っ
た。そのうち 8 匹のマウスに週１日のリポ多糖(LPS)の気管内投与と、週 5 日のたばこ煙(CS)全
身暴露を 10 週間施し、COPD マウスモデルを作成した。これを病態群とし、5 匹をコントロー
ル群とした。マウスモデル作成の過程で CS 暴露開始 2、6、8、10 週後に同様に MR 撮像を行い、
肺機能の経時的変化を追った。また、同様の手順で作成したマウスモデル(N=9)に、CS 暴露開始
6 週後より週 5 日 EP を気管内投与し、EP の薬効評価を行った。肺機能の評価はガス交換能 fD[%]

及び、呼吸回数に依存した信号の回復曲線から取得した換気能 ra と、肺組織切片から平均肺胞
径(MLI)を測定した。 

 

②肺線維症マウスモデルの肺機能診断と EP の薬効評価 

 雄性 ddY マウスにブレオマイシン(BLM)を気管内投与して肺線維症を誘発（3 週間）後、病態
群 (N=6)、EP 群 (N=6)、アログリプチン(ALG)群 (N=7) に対して生理食塩水、EP、ALG を 3 週
間に渡って気管内投与した。EP 投与開始から 1 週毎にガス交換能 fD [%] 及び換気能 raを肺機能
指標として健常群 (N=5) と比較後、病理組織切片から肺胞壁厚を取得した。 

 

③肺癌マウスモデルの肺機能診断と EP の薬効評価 

 雄性 ddY マウス(8 週齢)を(ⅰ) 病態群(N=5):肺がん誘発のためウレタンを腹腔内投与、および  
(ⅱ) EP 治療群(N=5)、(ⅲ)EP 予防群(N=5)、(iv)健常群(n=5)の計 4 群に分類した。ウレタン投与後 1

ヶ月経過時点から 3 ヶ月間(ii)に対して EP を麻酔下にて気管内投与し治療群とした。一方、(iii)

に対しては、ウレタン投与直前から 4 ヶ月間 EP を投与して予防群とした。(iv)に対しては、生
理食塩水を投与した。全ての群に対してウレタン投与直前から 1 ヶ月ごとに HPXe MRI 肺機能
診断を行った。肺機能評価の指標として fD[%]を用いた。ウレタン投与後 5 ヶ月時にすべてのマ
ウスを安楽死させ、肺を摘出しホルマリンで固定した。病態群と EP 治療群の肺にできた腫瘍数
と最大腫瘍径を測定した。 

 

 



４．研究成果 
(1) 完全偏極を目指した偏極率向上の取り組み 
 超偏極状態における XeとN2の混合比率と偏極率との関係を下図に示す。Xe : N2=1.35 : 134(Xe

比率 1％)のとき、最高偏極率 84％を達成することができた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1 偏極率と混合ガス組成との関係 
 
(2) 難治性肺執権マウスモデルに対する HPXe MRI による前臨床評価 

①COPD マウスモデルの肺機能診断と EP の薬効評価 

 HPXe MRI による肺機能評価において、CS 曝露開始 6 週時の測定で fDおよび raともにコント
ロール群と比較して病態群で有意に低下した。また、MLI による病理評価では、CS 群において
肺胞の構造破壊がみられ、CS 曝露による COPD マウスモデル作成プロトコルの有効性を確認し
た。EP 群は、CS 曝露 6 週時で低下した fD及び raが、EP 投与 2 週後には両群ともにコントロー
ル群と同程度まで回復した。また、MLI においても CS 群と比較して EP 群で有意な回復がみら
れ、EP の抗炎症および組織修復効果を確認した。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  図 2 肺機能画像の経時変化。 (左図) raマップ、(右図) fDマップ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  図 3 換気能(ra)およびガス交換能(fD)の経時変化。 (左図)換気能、(右図)ガス交換能 

 

②肺線維症マウスモデルの肺機能診断と EP の薬効評価 

 EP を用いて HMGB1 シグナル伝達を下方制御することで BLM 誘発肺障害に伴う組織傷害が
修復され、肺機能が改善された。また、この時、肺胞壁厚は、病態群と比較して EP 群で有意に
低下した。これは、炎症関連因子 NF-κB の不活化と細胞外シグナル調節キナーゼ ERK1/2 の活
性化が協奏的に作用したことを示唆する。一方、ALG によるシグナル制御は、NF-κB 不活化を

 

  

 



伴わないため組織修復作用は示さなかったと思われた。以上の結果から、BLM 誘発肺線維症に
対する肺機能改善および組織修復機構として、NF-κB不活化による HMGB1 シグナル伝達制御
と ERK1/2 活性化の協奏的な関与が示唆され、HPXe MRI 前臨床評価系の実効性を確認した。 

 

③肺癌マウスモデルの肺機能診断と EP の薬効評価 

 ウレタン投与後 1 ヶ月時において、(i)の fD はウレタン投与が惹起した上皮過形成による肺胞
壁肥厚のため健常群と比較して明らかな低値を示し、この低下は観察期間中継続した。これに対
して、EP 治療群(ii)の fDは治療開始後次第に増加し、ウレタン投与後 4 ヶ月時には健常群のガス
交換能と比較して明らかな高値を示した。一方、EP 予防群(iii)のガス交換能はウレタン投与 1 ヶ
月時に健常群と比較して有意な低値を示したものの、2 ヶ月時には 1 ヶ月時と比較して有意な高
値を示し、肺機能が早期に回復したことが分かった。また、解剖の結果、EP 予防群の腫瘍数は、
病態群と比較して 25％程度まで有意に減少し(3 個 vs. 11 個)、最大腫瘍径は病態群の 60％程度に
有意に縮小した(2.2mm vs. 3.4mm)。さらに、EP 予防群の腫瘍数は EP 治療群と比較してより低値
を示した(3 個 vs. 7 個)。以上のことから、EP は肺癌の予防的治療に有効であることが示された。 
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