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研究成果の概要（和文）：分担者・宮島らが合成した超小粒径反応性MnOナノ粒子は、pH応答性を併せ持つ新た
なMRI造影剤となった。ナノゲルによるMn錯体結合造影剤として、ゼラチンを基材に放射線架橋により極めて小
粒径のナノ造影剤を開発し、良好な陽性造影効果および脳内に侵入しない安全性などが確認され論文発表を行っ
た(Acta Biomater. 2021)。これは今後の臨床応用の可能性がある。超高解像MRI撮像法と病理組織との間の評価
手法の開発として、マルチパラメトリックMRI法でマウス脳腫瘍モデルの撮像を進め、その病理像とMRIとの光学
顕微鏡との比較解析を進めた。本研究により重要な技術基盤が形成された。

研究成果の概要（英文）：The ultra-small reactive MnO nanoparticles synthesized by Miyajima (Riken) 
have become a new MRI contrast agent with pH responsiveness. We also developed a nanogel-based 
contrast agent with extremely small particle size by radiation cross-linking using gelatin material 
(Acta Biomater. 2021). This has potential for clinical application in the future. To develop a 
method for evaluating the relationship between ultra-high-resolution MRI imaging and pathology, we 
have been tested a mouse glioma models using multiparametric MRI. An important technological 
resources were established through this grant and research.

研究分野：磁気共鳴医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
MRIは磁気とFMラジオ波を使った診断装置で、検査に痛みや放射線被ばくが無いため、多くの病気の診断に用い
られている。もしもMRIを使って細胞レベルの観察ができたら、病気の発症前や重症化する前に発見することが
できる。この研究では、マンガン造影剤の開発を通じて、MRIと使って病理解析を行うための技術開発を行っ
た。実現には課題は多いが、本研究によって、MRIを使って病理診断を行う未来の医療の礎となる技術が開発さ
れ、多数の論文が報告された。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
 
近年、飛躍的な進歩を遂げた生体イメージングは、より微細な形態画像、神経活動や代謝などの
機能画像、そして薬剤動態や薬効を検出する分子イメージングへと展開、前臨床での生物医学研
究と臨床医学とを繋ぐ役割を増している。MRI は臨床に広く普及した重要な診断法であり、ま
た前臨床では高磁場 MRI 装置は 50 µm を超える空間分解能を達成し、光学顕微鏡の空間分解
能に近付きつつある。MRI の開発要素としては装置・撮像・解析技術に加えて、高分子技術や
薬剤送達（DDS）技術を活用した造影剤開発が、腫瘍や神経科学分野に応用され活発に成果が報
告されている。例えば、ナノ粒子によるキャリア（担体）は、高密度の造影剤を内包することで
感度を向上させ、さらに蛍光や他の手法との複合化、薬剤内包により治療と診断を組み合わせた
セラノスティクス等、多様な高機能化を可能とした。この研究領域の競争は国際的に激化の一途
を辿り、米国 NIH を始め、Harvard 大医学部・Johns Hopkins 大、欧州では独 Max Planck 
(Tubingen)、仏 NeuroSpin 研究所など欧米のみならず、シンガポール SBIC、韓国サムソン医
療センターなどアジア圏においても、研究環境と人材を整備し、多くの基礎および前臨床研究が
発表されている。 
 MRIに関する社会的変化として臨床用ガドリニウム（Gd）MRI造影剤の大半が近く特許切れ
を迎えるという側面がある。Gd造影剤特許の多くを独 Bayer社が保有しているが、今後、マク
ロ環型の造影剤が特許期限を向かえる事から、新たな次世代造影剤開発への扉が開かれる可能
性がある。次世代型のMRI造影剤とは金属錯体を土台としつつも、機能性を持つ分子構造を組
合せ、生体環境に対する応答性や標的性、集積性など高い機能を持つものになると考えられる。
そのため、低分子からナノ粒子に至る基盤技術を結集し、独創的な候補化合物を持続的に生み出
す基盤が必要である。 
 
２．研究の目的 
 
我々はマンガン(Mn) MRI 造影剤が細胞周期や生存性を反映する事を発見し、また Ca2+チャネ
ルを通過する特性を生かし、神経科学と腫瘍学の両面に貢献する多くの研究成果を示してきた。
本研究の目的は Mn 造影剤の機能性を解明し適用疾患を拡大すると共に、ナノ技術に立脚する
次世代 MRI造影剤を開発し、疾患転帰の予測指標としての有用性を示す。まず、Mn造影剤の
適用を腫瘍から炎症性疾患に拡大、マイクロMRIと顕微鏡とによる病巣内微小解析によりその
集積因子を明らかにする。また、臨床応用を視野に生体適合性を持つ複数の反応性 Mn ナノデ
バイスを開発する。既に組織 pH に応答して Mn 造影剤を放出するナノミセル等の合成に成功
しており、病巣環境に応答して造影剤を放出し、悪性度や薬効を予測する技術を開発、病態モデ
ル動物において有用性を実証する。さらに神経変性疾患に広く生じる重金属や特定ペプチドの
排出能低下に注目し、Mn造影剤の動態が疾患転帰を予測する評価指標となり得ると考え、その
方法論を開発する。 
 
３．研究の方法 
 
次の５項目について代表者と各研究者が連携して取り組む。(1) Mn の機能性集積性因子の解明
と神経変性疾患ドレナージ能低下評価への適用、(2) 低 pH 崩壊 MnCaP ナノミセル造影剤の開発
と病態モデルへの適用、(3) 徐放型 Mn ナノゼラチンと Mn ナノゲル造影剤の開発と病態モデル
適用、(4) 超小粒径反応性 MnO ナノ粒子の開発と病態モデルへの適用、および(5) 定量マイク
ロ MEMRI 法による排出能マップと疾患転帰の予測指標の開発。各研究項目の実施手法について
は、研究成果の項に併記する。 
 
４．研究成果 
 
研究成果としては、別途報告したように多数の論文・特許・学会発表などの成果が出ている。本
稿では、その中から代表的な成果を要約する。 
 
(1) Mn の機能性集積性因子の解明と神経変性疾患ドレナージ能低下評価への適用 
Mn 造影剤の組織集積メカニズムに関しては、多くの議論があるが、イオン化状態での血中およ
び組織中の半減期は極めて短く（1-3 分程度）、多くはすぐに組織中のタンパクや細胞膜などを
結合する。また、Mn2+は Ca2+チャネルから細胞内に入り、細胞内で一定時間保持されると考え
られる。脳では、神経細胞の脱分極に応答して細胞内に入ることが知られており、その後、
astroglia・microglia などに回収され、脳脊髄液を介して数週間かけて脳外に排出される。神
経変性疾患では、この代謝速度が変化することが実験的に示唆されており、今後、さらなる解明
が望まれる。 



 
(2) 低 pH 崩壊 MnCaP ナノミセル造影剤の開発と病態モデルへの適用 
リン酸カルシウムは、骨や歯の表面などに見られる生体材料であり、pH 低下に対して応答して
崩壊する。リン酸カルシウム・ミセルを土台に、PEG 付加により血中滞留性を延長させ、さらに
Mn 造影剤を担持したリン酸カルシウムマンガンミセル（MnCaP ミセル造影剤）を開発し、その有
用性を証明すると共に適用拡大を行った（Nat Nanotechnol. 2016 Aug;11(8):724-30.）。大腸が
ん（Colon-26）皮下移植モデルに対して、臨床で使用される Gd 錯体造影剤では、ごく一部の領
域が投与直後に一過的に信号が上昇するのに対して、pH 崩壊型の MnCaP ミセル造影剤では、腫
瘍内の一部に極めて高い信号上昇を示した（150-160%の信号上昇）。この上昇は、ピモニダゾー
ル染色の陽性領域と一致し、また乳酸濃度が高い領域とも一致した（MRSI による評価）。MnCaP
ミセル造影剤の開発には、東京工業大学・西山伸宏教授らの支援を受けた。 

 
さらに肝臓に転移した 1 mm 程度の微小腫瘍を、MnCaP ミセル投与後、明瞭な信号上昇として検
出できた。正常の肝組織では、Mn の濃度上昇による T2 短縮効果により陰性化したため、肝腫瘍
ではより高いコントラストが得られた。また、元素分析の結果、腫瘍に隣接した領域に Mn 元素
および Ca元素が観察され、これは腫瘍周辺で生じる pH 低下に応答して、Mn および Caイオンが
放出されたことが示唆された。 

 
 
 
 
 
(3) 徐放型 Mnナノゼラチンと Mn ナノゲル造影剤の開発と病態モデル適用 



ナノゼラチンをプラットフォームとする Mn造影剤を開発するために、まずナノゼラチンと Gd錯
体を用いた要素技術開発を行った。腫瘍内へのナノゼラチンの深達性を高め、また脳内などへの
侵入を回避するため、放射線架橋技術を使って、粒子径 2 nm 前後の合成に成功した。 

本合成には、量研機構・田口光正上席研究員・木村敦上席研究員らの支援を受けた。その結果、
Gd 錯体と同程度の緩和能を持ち、さらに脳内には侵入しない新規のナノゼラチン造影剤の開発
に成功した（Acta Biomater. 2021 Apr 15;125:290-299）。現時点での開発では、Gdを使用して
いるため、毒性の点から細胞内で使用することができない。今後、このプラットフォームを改良
し、Mn造影剤を使用した細胞標識技術などに応用したい。 
 

(4) 超小粒径反応性 MnO ナノ粒子の開発と病態モデルへの適用 
理化学研究所・宮島らにより、超小粒径反応性 MnO ナノ粒子が開発された。この粒子も pH反応
性を持ち、陰性から陽性に転ずることが示されている。リガンド技術に改良を加えつつ、超小粒
径粒子を安定かつ大量に調製できるよう改良を進めている。 
 
(5) 定量マイクロ MEMRI 法による排出能マップと疾患転帰の予測指標の開発 
定量的かつ多変数でマウスの脳領域を撮像する技術が開発され、定量精度の検証と向上を行っ
た。送信高周波コイルをボリュームコイルから行い、受信側を多チャンネル化することで均一性
が向上し、十分な定量精度が確保された。造影剤の排出の経時変化について、一定のデータが取
得された。今後、このデータセットの解析を進めて、疾患の進行や転帰との関係性について、研
究を進めたい。 
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