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研究成果の概要（和文）：成人疾患として、また小児疾患においても非アルコール性脂肪肝疾患（NAFLD）の罹
患率が上昇しており、非侵襲的に非アルコール性脂肪性肝炎（NASH）への病態進行を評価するため、新規診断法
の開発が重要な研究目的となっている。NASHの標準的な診断技術である肝生検には、侵襲的手技に伴う合併症の
リスクが生じるなど、いくつかの欠点がある。今回我々は、carbamoyl-PROXYLを分子イメージングプローブとし
た生体動的核偏極磁気共鳴画像により、生体内のミトコンドリアレドックス代謝が組織病理学的変化の前の初期
段階で劇的に変化していることを示し、NASH早期の病態変化を検出できることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：The prevalence of nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is rising as not 
only an adult disease but also pediatric disease.  In order to evaluate the progress of the disease 
non-invasively to non-alcoholic steatohepatitis (NASH), a new Development of diagnostic methods is 
an important research objective. Liver biopsy, which is a standard diagnostic technique of NASH, has
 several drawbacks, including the risk of complications associated with invasive procedures. Here we
 demonstrate that biomedical nuclear polarized magnetic resonance imaging using carbamoyl-PROXYL as 
a molecular imaging probe can detect dramatical change of mitochondrial redox metabolism in vivo in 
the early stages before histopathological change , and clarified that early pathology of NASH can be
 detected.

研究分野： 消化器外科

キーワード： 非アルコール性脂肪肝炎　DNP-MRI　レドックス　ミトコンドリア
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ブ法を開発し，酸化ストレス疾患に応用し有用性を示して
きた9）20）21）．この解析法では，ニトロキシルラジカルを疾患
モデル動物の静脈，気道，胃などに投与し，その ESRシグ
ナルの経時変化を追跡すると，酸化ストレスの有無により
減衰速度が異なることを利用したもので，減衰速度の変動
に及ぼす各種抗酸化剤，酵素阻害剤の影響を評価すること
で，生体内の活性酸素の生成とそのメカニズムを明らかに
することができる．

1983年頃よりニトロキシルラジカルは MRIの造影剤
（ラジカルによる水プロトンの T1緩和時間短縮効果によ
る）として検討が行われた22）～24）．しかしながら当時のMRI

は外部磁場の磁場強度が低く，長い撮像時間のため，ニト
ロキシルラジカルを造影剤として活用することが困難で
あった．一方，ガドリニウム系造影剤はニトロキシルラジ
カルに比べ長い生体半減期と高い造影効果を有することか
ら臨床で用いられるようになった．近年のMRIの高磁場
化，高速シーケンスの開発により高感度かつ短時間の撮像
が可能となったことから，ニトロキシルラジカルのラジカ
ル消失反応をMRIで高精度にモニターできるようになっ
た．そのような背景から著者らは，ニトロキシルラジカル
をMRIの造影剤として活用し，レドックス動態を可視化す
る方法を開発してきた19）25）～27）．

本稿では著者らが行ってきたMRIによる生体レドック
ス動態の可視化についてがんと脳への応用例を中心に報告
する．また ReMIを用いた新たなレドックス可視化法につ
いて最後の項目で紹介する．

2　実 験 方 法

2・1　高磁場MRIを用いたレドックスMRイメージング
本研究では 4.7Tの動物用MRI（Fig . 2a）を用いて研究を
行った．MRI計測中は実験動物の体温と呼吸数をモニター
し，麻酔の深度をコントロールした．

2・1・1　疑似試料（ファントム）を用いた検討　　ニト
ロキシルラジカルの水溶液（0～2 mM）を調製し，ガラス
管に封入してファントムとした．アスコルビン酸（AsA: 

ascorbic acid）を用いたレドックス反応の可視化実験では，
2 mMの tempol溶液に AsAを添加することで反応を開始
し，その後，経時的にMRIにて計測を行った．

2・1・2　in vivo MRIイメージング　　腫瘍モデルマウス
はマウス扁平上皮がん細胞（SCC: squamous cell carcino-

ma）をマウス大腿部に移植することで作製し，移植後 9日
目に磁気共鳴法による実験に用いた．虚血再灌

かん

流傷害モデ
ルラットは中大脳動脈閉塞術（MCAO: middle cerebral 

artery occlusion）モデルを用いた（虚血 30 min，再灌流
1 h）．腫瘍モデルマウスもしくは 6週齢の雄性ラット（脳
計測のため）をイソフルランで麻酔後（導入 4％，維持
2％），呼吸数を一定に保った（50～60回 min－1）．尾静脈
内投与のためのカニュレーション後，体温を37±1℃ に維
持しながら 4.7T MRIマグネットに移し測定を行った．
MRI測定は，まずMSME（multi-spin multi-echo）シーケ
ンスにてT2強調画像を取得し撮像位置を決め，次にプロー
ブ投与 2 min前より SPGR（spoiled g radient echo）シーケ
ンスを用いた T1強調撮像を開始し，投与 20 min後まで連
続的に撮像した．条件は以下のとおりである．T1強調撮像 ; 

TR＝75 ms, TE＝3 ms, flip-ang le（FA）＝45°, NEX＝2，
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Fig. 1    Structures and metabolism of nitroxyl radicals

(a) Structures of nitroxyl radicals; (b) reversible one-
electron reduction/oxidation showing  the inter-
conversion between the nitroxyl radial (MRI positive) 
and the corresponding  reduced hydroxylamine (MRI 
neg ative).

Fig. 2    Mag netic resonance imag ing  systems (a) 4.7T 
MRI and (b) 1.5 T ReMI
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