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研究成果の概要（和文）：MRIの感度を飛躍的に向上する超偏極キセノン(HP Xe)を用いて、従来では困難であったMRI
による非侵襲的な肺機能診断システムを開発し、これを用いて前臨床評価系を構築することに成功した。この前臨床評
価系を利用して、難治性肺疾患である慢性閉塞性肺疾患（COPD)、および肺線維症、肺気腫に対する新薬を探索し、新
たにエチルピルビン酸（EP)をシーズとして見出した。EPは、特に肺線維症による肺胞構造損壊を可逆的に抑制した。

研究成果の概要（英文）：A hyperpolarized Xe (HPXe) MRI system with extra-ordinary sensitivity was 
successfully developed by the use of original hyperpolarization techniques, enabling non-invasive 
pulmonary functional imaging unattainable by conventional methods and its application to preclinical 
evaluation. Treatment responses of a novel anti-inflammatory drug, ethyl pyruvate（EP), was confirmed 
exploring novel drugs for chronic obstructive pulmonary disease (COPD), fibrosis, and emphysema by the 
system. Especially, EP had reversely treated the alveolar tissue damages induced by fibrosis. To the best 
of the author's knowledge, this is a first report about preclinical evaluation strategy using HPXe MRI.

研究分野：バイオイメージング
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１．研究開始当初の背景 
 最近の国民的健康への脅威の中で、慢性閉
塞性肺疾患（COPD）等の呼吸器疾患が重大
な関心を集めており、2020年には死亡原因の
第3位を占めると予測されている(WHO報告)。
しかし、その診断基準は、スパイロメーター
による測定値（1秒率）が70％以上に達しない
もとで医学的に総合判断される (Gold 
guideline 2006)となっており、最新画像診断
法の適用が未達成のままとなっている。 
一方、MRI(Magnetic Resonance Imaging)
は、安全に多くの情報を取得できる計測法と
して発展し続けている。最近では、高感度な
検出を可能とする超偏極希ガスの開発および
生体応用が進み、従来のプロトンを測定する
MRIにパラダイムシフトをもたらす可能性を
秘めている。超偏極希ガスMRIは、呼吸によ
り取り込まれた肺胞空洞内の希ガスを直接観
察する検出法であり、肺機能情報を局所的に
提供できる方法として、欧米を中心に臨床応
用を目指した研究が行われた。しかし、国内
での応用・展開研究は大きく立ち遅れている
のが現状である。 
このような状況に対して、申請者は超偏極
希ガス生成技術の開発・改良に注力してきた。
現在、超偏極129Xeを連続フロー的に約2ℓ/時間
の容量で生成できる装置開発を終えており、
他に類を見ない製造技術を確立した。さらに、
本装置を利用して「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)下で行う事
により感度の基準である偏極率が40%程度
(理論値は100%)、即ち感度にして約5万倍に
も向上する」という、世界的に例を見ない興
味深い知見を得た。この端緒的な発見は超偏
極技術の新展開をもたらし、肺機能診断の発
展につながると予想される。 
 一方、超偏極 129Xe が肺に取り込まれると
特徴的な動態を示す事が明らかとされてい
る。この動態を解析する事により、肺胞にお
けるガスの入れ替わりを表す「換気」･肺胞と
組織との間のガス交換を表す「拡散」･肺血流
を表す「灌流」など代表的な生理機能パラメ
ータが得られるが、申請者は連続フロー型超
偏極 129Xe 製造装置が定常的に被検体に超偏
極希ガスを供給できるメリットを活かして、
自発呼吸下でのマウスにおける超偏極 129Xe
動態を精密観測･解析する非侵襲計測に世界
的に先駆けて成功しており、これを利用した
新しい肺機能診断法の確立にも成功しつつ
ある。 
 
２．研究の目的 
 超偏極 129Xe MRI肺機能診断法を包括的に
洗練して COPD の超早期診断を可能とする
とともに治療薬開発も視野に入れた前臨床
評価へ導入する。この際、「換気」や「ガス交
換」、「灌流」を評価するための最新手法を開
発し、COPD早期検出に有効な診断指標（バ
イオマーカー）を探索する。病態の経時変化
や治療効果の観察を通じた前臨床評価にて本

手法の有効性を験証し、COPD対策の新展開
を計る。 
３．研究の方法 
超偏極 129Xe MRIによる肺機能診断：偏極率
向上を目指して、ガラスコイル凝縮器と
163K まで冷却可能な冷凍機から構成される
HPXe濃縮分離装置を新たに開発し、連続フ
ロー型超偏極 129Xe 製造装置に組み込んだ。
この装置を用いて超偏極 129Xe(HPXe)を製造
する際、イソブテンをクエンチングガスとし
て混合し、偏極操作を施した後、173K に冷
却してHPXeを 100%に濃縮して取り出した。
得られた超偏極 129Xe の偏極率は、インビボ
において約 20%であった。このHPXeを定常
的に MRI 装置内のマウスに供給し、自発呼
吸により肺胞内に取り込まれた Xe に由来す
るガス相信号、および肺実質に移行した Xe
に由来する溶解相信号を利用して肺の生理
機能を表す「換気」および「拡散」を数値マ
ップ的に示す肺機能 MRI 画像を取得した。
「換気」については、呼吸回数に応じて変化
する MRI 画像の信号強度を解析することで
取得し、「拡散」については溶解相信号を飽
和させた後、この飽和磁化がガス相へ移行す
ることで生じる信号減衰 (XTC：Xenon 
magnetization Transfer Contrast)を解析す
ることで得た。この機能画像から、1 回呼吸
により肺胞ガスが入れ替わる割合を示す ra、
および単位時間当たりに肺胞ガスが血液･組
織へ移行する分画である「ガス交換率(fD：
fractional Diffusion)」をパラメータとして評
価した。 
COPD モデルマウスを用いた治療薬探索：6
週齢の健常雄性 ddY マウス(n=37)に HPXe
ガス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 32 匹に週１日のリポ
多糖(LPS)の気管内投与と、週 5 日のたばこ
煙全身暴露を 10週間施し、COPDモデルマ
ウスを作成した。これらを病態群とし、5 匹
をコントロール群とした。モデルマウス作成
の過程で暴露開始 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、32匹の COPDモデルマウスの内
16匹に対して、CS暴露開始 6週後より週 5
日エチルピルビン酸（EP）を気管内投与し、
EP の薬効を評価した。肺機能評価終了後、
肺組織切片を作成し、平均肺胞径(MLI)を測
定した。 
 
４．研究成果 
 HPXeを製造する際、偏極率向上のために
クエンチングガスを混合するが、これまで窒
素ガスが汎用されていた。しかし、窒素ガス
は偏極後の分離が困難なために、体積希釈分
の信号損失が生じる。一方、申請者は「Xe
に有機ガスであるイソブテンを混合・加圧
(2.5 気圧)して光ポンピング法にて偏極操作
を施した後、HPXeを分離・精製することで
インビボでの感度を約 2倍に改善する、即ち
2 万倍の感度向上を達成できる」との独自の



知見を得た。これに続いて、イソブテン混合
による感度向上は低圧(0.15 気圧)条件下でも
達成できることを見出し、他に類を見ない
HPXe濃縮分離装置を開発することができた。
本装置は、イソブテンを分離するためのガラ
スコイル凝縮器と 163Kまで冷却可能な冷凍
機から構成され、簡易な取扱いにて純HPXe
を供給する事が可能である。 
 一方、装置開発と並行して、COPDモデル
マウスを作成する手技を確立した。マウスの
ような齧歯類の場合、内因性の抗酸化ビタミ
ン等が原因で慢性の肺疾患モデル作成は困
難であるため、たばこ煙 (CS : Cigarette 
Smoke)暴露とリポ多糖の気管内投与を組み
合わせる事で解決を図った。その結果、MLI
による病理評価にて、CS 群において肺気腫
が誘発されている事を確認し、CS 曝露によ
る COPD モデルマウス作成プロトコルの有
効性を確認するとともに、治療法探索のため
の有効なモデルである事を確認した。 
 この COPD モデルマウスに対して HPXe 
MRI肺機能診断を行ったところ、CS曝露開
始 6 週時の測定で raおよび fDともに有意な
低下を観測し、本研究課題にて開発した前臨
床評価系の有用性を実証した。本系を COPD
の新薬探索に応用する事を目的として、炎症
による組織・細胞傷害の治療効果を持つ事が
報告されている EPの薬効評価を行った。そ
の結果、CS 曝露 6 週時で低下したガス交換
能及び換気能が、EP 投与開始 2 週後には両
パラメータ値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 の肺胞組織の炎症性傷害に対する治療効
果を確認した。 
 上述の成果は、計画を上回る進捗であった
ため、加えて、EP の抗炎症作用機序に基づ
く広範な治療効果を期待して COPD と同じ
く難治性肺疾患である肺線維症に対する前
臨床評価を遂行した。その結果、ブレオマイ
シンが誘発する肺線維化を EPが可逆的に抑
制することを見出した。肺線維症は、線維化
に伴う換気障害により HPXe MRI 画像の不
鮮明化が懸念されたが、本研究成果により高
精細な肺機能診断を行う事が可能であり、EP
の肺線維症に対する治療効果を見出すこと
ができた。 
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