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研究成果の概要（和文）：本研究課題では，炭素同位体を用いた MR 診断における新たな臨床

評価指標の確立を目指した．基礎的な検討として，600MHz NMR 装置および超変極装置を用いる

ことにより，がん細胞における炭素化合物の代謝を測定した．また，臨床応用への一歩として

臨床用 3T MR 装置で使用できる炭素，水素用の表面コイルの作成と評価を行った．新たな臨床

指標の確立には至らなかったが，炭素化合物の特性および臨床機における炭素測定の特性を解

析することができた． 

 
研究成果の概要（英文）：In this project, new clinical biomarkers of carbon isotope using 
high field MR equipment had been evaluated. We evaluated metabolism of some carbon 
compounds on cancer cell using 600MHz NMR equipment with hyperpolarizer as basic study. 
A new 1H-13C surface coil for clinical MR equipment had been made and evaluated as for 
preparation of clinical study. Analyses of the properties of carbon isotope and the 
measurement of carbon isotope using clinical MR equipment had been succeeded.  
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１．研究開始当初の背景 
 
 近年の画像診断における MR 検査の有用性
は衆目の認めるところであるが，3T(tesla)
の臨床用 MR 装置の普及により，より高い空
間分解能の画像や様々なコントラスト画像
を用いた画像診断が可能となってきている．
一方，分子生物学的発想による組織や細胞レ
ベルでの生体内における代謝・機能に関する
分子画像的情報の非侵襲的取得法の研究も

進んでおり，超高磁場 MR 装置を用いた研究
が有力な一手法として注目され研究が始ま
っている．これら代謝・機能情報の取得に，
従来から用いられているプロトンのみでな
くリンや炭素などの安定同位体を対象にす
ることで，プロトンでは得られない代謝過程
の動態情報を可視化することが可能となる． 
 
 炭素同位体(13C)を用いた標識化合物は
12C と同等の生化学的性質を有し，非常に安
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定かつ安全である．また，これを用いたトレ
ーサ法では標識化合物がクエン酸回路など
の代謝経路に直接入って回転するため，代謝
速度や代謝回路の状態を直接観察すること
ができる．13C 標識化合物は数多くの種類が
比較的容易に入手でき，それらの代謝につい
てはこれまでの生化学的な検討で明らかに
なっているものも多い．神経系では神経細胞
とグリア細胞の間で神経伝達物質であるグ
ルタミン酸の合成および分解回路が存在す
るが，これらを 13C グルコースおよび 13C 酢
酸同時投与による神経細胞およびグリア細
胞での代謝回路の活性評価より間接的評価
が可能と考える． 
 
特に，近年では自然存在比がプロトンの 1.1%
に過ぎないために非常に感度の悪い炭素同
位体(13C)を超偏極することにより，通常の
10,000 倍にも上る感度を得ることができる
手法について研究が進んでいる．これにより，
スペクトルの変化のみならず in vivo での
13C の代謝画像( 13C-MRI)を得ることが可能
となってきている．現在，本法について様々
な手法が動物実験によって試みられている
ほか，一部では臨床への応用が始まっている
(Kohler et al. MRM. 58, p65-69, 2007)． 
 
 このような 13Cを用いた手法は，従来から
用いられている核医学での PET (positron 
emission computed tomography)を用いた方
法に比して, 1)被曝の心配がない，2)核医
学ほど大規模な施設が必要ない，などの利点
があるが，何より 3)動的な解析により代謝速
度や代謝回路の評価が容易に行え，4)高精細
な解剖学的情報も同時に得ることができる
ことが最も大きな利点となる． 
 
２．研究の目的 
 
 本研究の目的は高磁場 MR 装置を用いるこ
とにより，特に炭素同位体(13C)測定におけ
る更なる高感度化，高精度化手法を開発し，
13C 標識化合物によるトレーサ法による動的
代謝解析手法を開発し臨床応用するととも
に，超偏極 13C による in vivo MRI を臨床応
用するために必須な新たな臨床評価指標の
確立を目指す，ものである． 
 
３．研究の方法 
 
 本研究においては，基礎的な検討として
様々な炭素化合物を超変極させた際の T1緩
和時間を測定するとともに，グルコース有り
およびグルコースなしで培養したがん細胞
に抗がん剤である 5FUを投与したものと投与
しない群に分け，代謝状態の変化を NMR装置
で測定した．使用 NMR装置は 600MHzの DRX600 

(Bruker)であり，超変極には Hypersense 
(Oxford)を用いた．超変極を行った炭素化合
物の T1値の変化を測定するため，
1-13C-Pyruvate, 1-13C-Glycine, 
1-13C-Acetate, 1-13C-Glutamate, 
1-13C-Glucose を用いた． 
 
 また，生体内での代謝変化を可視化するた
めの予備実験として，in vitro における細胞
での代謝測定を行った．使用したがん細胞は，
C3Hマウス由来の FM3Amammary carcinoma で
ある．がん細胞は RPMI1640 培地を用いて 48
時間培養したが，その際にグルコースのない
培地も作成してその有無による代謝の違い
を比較した．また，培養時に抗がん剤である
5FUを投与したものと，対照群として Uracil
を投与したものも作成し，1-13C-pyruvate を
投与して NMRスペクトルを測定し，その変化
を観察した． 
 
 臨床応用のための準備として，臨床用 MR
装置で使用できる 1H-13C 表面コイルの製作
とその評価を行った．使用 MR 装置は GEHC社
製 SIGNA 3T HDx である．表面コイル製作の
ための材質として，様々な樹脂およびスポン
ジ材料を対象に 13Cスペクトルを得，アーチ
ファクトとなるようなピーク信号を持たな
いか測定した．また，製作したコイルの安全
性を確認するため，RF負荷時の温度上昇試験
も行った． 
 
４．研究成果 
 
 超変極した種々の炭素化合物の T1 値を測
定 し た 結 果 ， 以 下 の よ う に な っ た ．
1-13C-Pyruvate = 51.5 ± 0.8sec, 
1-13C-Glycine = 42.9 ± 0.5sec, 
1-13C-Acetate = 51.5 ± 1.3sec, 
1-13C-Glutamate = 17.6 ± 0.1sec, 
1-13C-Glucose < 2sec. 特にグルコースは
T1 値が非常に短く，超偏極の対象にはなりに
く い こ と が 示 さ れ る と と も に ，
1-13C-Pyruvateや Acetateが良い対象になる
ことが示唆された． 
 
 こ れ ら の 結 果 を 基 に ， 本 研 究 で は
1-13C-Pyruvate を用いることとし，培養した
がん細胞へ投与してそのスペクトルを観察
した．その結果を図１(a)－(d)に示す． 
 
 また，求めた速度定数の比 kP/kLを図２に，
細胞の生存率を図３に，別に測定した LDH 活
性度を図４に示す． 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 図１(a)-(d)：1-13C-Pyruvate 投与時の観
測 ス ペ ク ト ル ； (a)Glc(+)+5FU(-), 
(b)Glc(+)+5FU(+), (c)Glc(-)+5FU(-), 
(d)Glc(-)+5FU(+)． 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
    図２：各条件における kP/kL． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   図３：各条件における細胞の生存率． 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
   図４：各条件における LDH活性度． 
 
 これらの結果より，1-13C-Pyruvate を投与
することにより 1-13C-Lactateへの代謝が生
じ，それらを観測できることが明らかになっ
た．また，Glc(+)の場合は(-)に比して Lac C1
が強く観測されることが示された．これらの
速度定数を Day ら(Nature Medicine, 2007)
の理論式を元に算出すると，5FU 投与群は非
投与群に比してほとんど差がないこと，およ
び Glc(-)で培養されたものは Glc(+)に比し
て Lactateの速度定数が非常に長いことが示
された．また，kP/kL は LDH 活性度と同様の
傾向を示し，Glc(-)の時に Glc(+)に比して有
意に低下し，これらは細胞生存率に依らなか
ったことがわかった．これらの結果は，炭素
化合物を用いた代謝状態の可視化の可能性
を示唆するものであると考えられた． 
 
 臨床機で行う 13C高感度測定法開発の一環
として，臨床用 3T MR で使用可能な 1H-13C



 

 

表面コイルの製作を行った．従来使用してい
たコイルは，深部まで十分な感度を維持する
ことが困難であったため，本コイルでは 1H
および 13C用のそれぞれのエレメント径を大
きくすることにより，より深部における感度
向上を図った．また，1H用エレメントを 8 の
字型に配置することにより，1Hと 13Cの磁気
的結合を物理形状で切断することによりデ
カップラー使用時の性能向上が可能となっ
た．製作に必要なケース用材質選定のために，
樹脂材料やスポンジ材料等で評価実験を行
った結果，樹脂材料では 13C 測定においてい
くつかのピーク信号が見られ，アーチファク
トとなることがわかった．そこで，13C 測定
において不要信号を出さない材質としてス
ポンジ材料を選定するべきであると結論づ
けた．また，これに防水処理のためのディッ
ピング塗装を行う必要があるため，強度・加
工の容易さも含めて勘案して一つの材料を
選択し，コイルを作製した．本コイルの完成
により，従前よりより深い位置まで感度域を
持ち，かつ高感度な 13C測定が可能となった．
また，RF負荷時のコイル温度上昇試験も行っ
たが，エレメントや給電点での温度上昇など
も見られず，一般的な使用においては十分に
安全性が担保されることが示された．本成果
により，臨床評価指標の確立に向けた基盤が
整備された．  
 
 これらの研究成果により，炭素同位体を用
いた生体機能の可視化が臨床現場でも行う
ことができる可能性を示すことができ，診断
精度の高度化やより早期の疾患発見，分子イ
メージング技術への応用など多岐にわたる
将来性があることが示唆された． 
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