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研究成果の概要（和文）：活性酸素で代表されるフリーラジカルを画像化する ESR イメージン

グ法は、分子イメージングの研究にはなくてはならないイメージング技法である。本研究課題

では、実験動物の解剖画像を高解像度でイメージングできる MRI と ESR イメージング法とを

融合し、実験動物の生理機能を画像表示できる ESR・MRI 融合装置を試作した。本装置を活

用して生理機能のイメージングを行い、生活習慣病やメタボリックシンドローム抑制のための

スクリーニング法の開発に利用する。 
 
研究成果の概要（英文）：Electron Spin Resonance Imaging is a versatile imaging method of 
visualizing free radicals that are so called reactive oxygen species generated in biological 
systems. In this project, we have developed the ESR・MRI combined system which is 
capable of visualizing both ESR image and MR image. With this newly developed system, 
we plan to do the diagnostic study to screen the metabolic syndrome.  
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１．研究開始当初の背景 
(1)遺伝情報を解き明かすゲノムプロジェク
トは 20 世紀で終結し、21 世紀はいよいよ生
体分子の振る舞いを生物が生きている状態
で解明することが可能な“分子イメージング
研究”の時代へと発展してきた。 
(2)分子イメージングには、解剖学的画像化と

体の生理機能の画像化、という二つの方向性
で研究が進められている。現在日本の社会で
は高齢化が進み、医療費の高騰を抑える事が
急務となっている。新たな分子イメージング
技術の発展により、脳機能の早期診断が可能
となれば、高齢化社会での予防医学の発展に
寄与するものと思われる。 
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２．研究の目的 
(1)生理機能の画像化をめざした機能イメー
ジングを可能とするために、測定物体（動物）
を一切移動させない、完全一体型 ESR・MRI
融合装置を開発する。 
(2)本装置を用いて、活性酸素フリーラジカル
の生理機能を視覚化する機能イメージング
の応用研究をめざす。 
 
３．研究の方法 
(1)完全一体型 ESR・MRI融合装置の開発：
750MHzで稼働する ESR イメージング装置と
1Tesla(43.6MHz)で画像化できる MRI装置と
の融合装置を製作する。 
(2)生理機能をイメージングするマルチモダ
ル・プローベの開発と応用研究：酸素測定用
プローベと活性酸素測定用プローベを調整
し、実験動物（マウス）を用いて実証研究を
行う。また、病態モデル動物(炎症モデル・
虚血モデル)を用いて酸素濃度、活性酸素測
定の実証試験を行う。 
(3)生理機能イメージング研究：メタボリッ
クシンドローム対策に向けた活性酸素の視
覚化・脳疾患モデル動物での生理機能イメー
ジングを行う。具体的には、メタボリックシ
ンドローム抑制に向けた検査・スクリーニン
グ手法の開発と脳疾患モデル動物における
機能イメージングを実施する。 
 
４．研究成果 
(1)脳内イメージング化に向けたナイトロオ
キシドの脳内分布について 
①使用したナイトロオキシド化合物につい
て：代表的な親水性、疎水性ナイトロオキシ
ドを用いた。親水性ナイトロオキシドは、 
3-carboxy-2,2,5,5-tetramethylpyrrolidine-1-ox
yl (COP)で、疎水性ナイトロオキシドは 
3-hydroxymethyl-2,2,5,5-tetramethylpyrrolidi
ne-1-oxyl (HMP)である。COP および HMP
の分子構造を図 1 に示した。 
 
 
 

 
 
 

 
   図 1 COPおよび HMP の分子構造 
 
これらのナイトロオキシド以外に、親水性の
3-carbamoyl-2,2,5,5-tetramethylpyrrolidine-1
-oxyl (CAP)、疎水性化合物である  meth- 
oxycarbonyl-2,2,5,5-tetramethylpyrrolidine-1-
oxyl (MCP)を用いた。これらはリン酸緩衝液
（pH7.4、0.9%NaCl）に溶解させ、実験動物
に投与して用いた。  
 

②MRI による撮像結果について 
造影剤ナイトロオキシドの COPや HMPをマ

ウスに投与し、我々が開発した MRI 装置によ
りマウス脳内がどのように観測できるか、撮
像結果を以下図 2に示した。 
 

図 2 COP(上段)、HMP（下段）投与前後の MRI
撮像結果 
 
COP 投与結果（図 2 上段）では、ナイトロオ
キシドが脳内へは進入していない事が分か
る。一方、HMP 投与結果（図 2 下段）では、
マウス脳内の画像強度が著しく上昇してお
り、HMP は脳内へ進入可能である、つまり、
HMP は血液脳関門（Blood-brain barrier: 
BBB）を自由に通過すると言える。他のナイ
トロオキシドを用いて同様の実験を行った
ところ、CAP および MCP でも上記と同様の結
果を得ることができた。上記の実験では、ナ
イトロオキシド化合物を腹腔内投与、尾静脈
投与の二つの投与ルートで実施したが、結果
的には同等の結果が得られた。 
 
③ESR イメージング法による撮像結果 
BBB 透過性に差のある HMP、COP を用い、ESR
イメージング装置により撮像を行った。 
今回用いた CW-ESR 装置は、750MHz で稼働す
るイメージング装置で、磁場掃引を 100ms ま
で短縮することも可能で、プロジェクション
数の低減と合わせて従来より大幅に計測時
間を短縮できるシステムにしている。 
プロジェクションの取得については、従来の
ように偏角を均等に変化させるのではなく
均一に方向を取ることで、プロジェクション
数を 2/3 以下に低減できだけでなく、画像再
構成の効率も低下することはなかった。 
撮像結果を以下の図 3 に示した。ICR マウス
（a）に COP、HMP を尾静脈投与し、得られた
ESR スペクトル（プロジェクションスペクト
ル）から３次元画像再構成を行ってマウス頭
部の 3次元画像(b)を得た。図３b 左は COP投
与時の、右は HMP投与時のマウスの 3次元画
像を示している。BBB非透過性である COP で 
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図 3 ナイトロオキシド化合物を造影剤とし
たマウス頭部での ESR イメージング画像 
(a)ICRマウス頭部の写真（体重３２ｇ） 
(b)COP（左）、HMP（右）投与時の 3 次元画像 
(c)COP 投与時の 2 次元画像（左：Sagittal
画像、右：axial画像） 
(d)HMP 投与時の２次元画像（左：Sagittal
画像、右：axial画像） 
実験条件：ナイトロオキシド分子は、200mM 
で調整し、尾静脈より投与した（200 mM, 100
μL）。撮像条件：磁場勾配; 0.6 mT/cm、246 
projections、撮像時間：140 秒、FOV: 50 mm 
(128 ™  128 pixels)。 
 
は、脳組織部分が欠落した画像が得られてい
ることが分かる。その一方、BBB 透過性の HMP
では、脳組織の欠落のない 3 次元画像が得ら
れていることがわかる。 
図３の(c)および(d)に 2 次元 ESR 画像(スラ
イス画像)を示した。Sagittal 画像（左）に
おいても axial 画像（右）に於いても COP は
脳組織には進入していないのが分かり、また、
HMP は BBB を透過して脳内に進入しているこ
とが画像から分かる。 
 
④生理機能イメージングについて： 
生理機能イメージングの代表例として、脳内
における酸化ストレス状態のイメージング、
いわゆるレドックスイメージングを行った。 

ナイトロオキシドは体内に投与されると体
内のレドックス状態に依存して代謝される。
つまり、常磁性から反磁性に変化し、ESR ス
ペクトルは消失する（図 5）。ESR 信号は 1次
反応速度式に従って減少し、減衰直線の傾き
から減少速度常数あるいは半減時間が評価
可能である。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図５ ナイトロオキシド還元反応挙動（ESR
スペクトルの減衰挙動） 
 
ナイトロオキシドの減衰挙動を利用して体
内のレドックス状態のマッピングをするこ
とが可能である。2 次元 ESR イメージング画
像の各ピクセル上での信号強度を時間に対
してプロットしてその半減時間あるいは速
度定数を求めると、半減期マッピングあるい
は速度定数マッピング表示が可能となり、レ
ドックス状態を定量的に画像判定する事が
可能となる。 
活性酸素による酸化ストレスからの影響

を画像表示する目的で、レドックス状態の画
像表示をナイトロオキシドの半減時間をマ
ッピングする手法により行った。この試みは
世界で最初のものである。 
HMP をコントロールマウスと炎症モデルマ

ウスに投与し、axial 方向での半減期マッピ
ングを表示した。コントロールでのマッピン
グに比し、炎症モデルでは半減期が長くなっ
ており、ナイトロオキシドの還元速度が低下
している、つまり、酸化ストレスの効果が増
加していることを示している。このように、
定量的な判定が可能となる。 
 

⑤結論 
以上の結果から、ESR・MRI融合装置を活用す
ることにより、酸化ストレスの影響をナイト
ロオキシドの半減期マッピングという形で
定量的に表示できることを示した。 
今後はこの手法を使って、病態のモニタリン
グや解析に活用したい。 
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