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研究成果の概要（和文）：生活習慣病等の様々な疾患において、過剰な活性酸素生成が生体内酸化還元バランス
を騒擾し、疾患形成・進展に関与していることが明らかとなってきた。生体レドックス計測の有用な手法として
オーバーハウザー効果MRI（OMRI）があるが、生体計測への応用では低磁場機器を用いざるを得ず、感度向上の
課題があった。 
本研究では、生体レドックス計測の大幅な感度向上のため、低磁場領域における磁化計測に有用な検出技術を用
いたOMRI装置システム開発を目的とした。 高感度スピン検出器の設置方法・磁気遮蔽方法の検討をおこない、
φ70mm(ラット程度)の検出系を試作し、本システムに導入可能であることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：In various diseases such as lifestyle diseases, it has become clear that 
excessive active oxygen production is involved in in vivo redox balance and is involved in disease 
formation. Although Overhauser effect MRI (OMRI) is a useful method for measurement of biological 
redox, there was a problem of sensitivity improvement.
In this research, in order to improve the sensitivity of biological redox measurement, we aimed to 
develop OMRI device system using high sensitive spin detection technique useful in low magnetic 
field region. Installation method of high sensitivity spin detector, magnetic shielding method was 
examined, and a detection system of i. d.70 mm  was prototyped and it was clarified that it can be 
introduced into this system.

研究分野：磁気共鳴工学
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１．研究開始当初の背景 
 
生活習慣病等の様々な疾患において、過剰
な活性酸素生成が生体内酸化還元（レドック
ス）バランスを騒擾し、疾患形成・進展に関
与していることが明らかとなってきた。生体
レドックス状態を計測・画像化出来れば、診
断、治療効果・治療薬の薬効評価につながる
ことから、生体レドックス状態の画像化法確
立を求める声が高まっている。しかし、これ
まで個体におけるレドックスを評価する有
効な手段は存在しなかった。 
我々は、20年にわたり生体レドックスの計
測機器開発・疾患解析研究を行ってきた。
OMRIは、スピン試薬に電磁波を負荷し励起
することで、スピン試薬と相互作用する水素
核の MRI 信号強度が上昇する、二重共鳴現
象を利用した間接的レドックス画像化法で
ある。我々は、電子スピン共鳴法（ESR）あ
るいは OMRI とレドックス用スピン試薬を
併用し、種々の疾患動物モデル個体の局所レ
ドックスが変動していることを明らかにし
てきた。 
これまでに、小動物用の高解像度 OMRI
装置の開発を進め基本特許を確立し、ベンチ
ャーにより市販化が進められている。また、
生体へ挿入可能な“カプセル型レドックス共
振器”を実現し、非・低侵襲的に、生体レド
ックス状態を可視化する共振器技術を確立
した。また、前基盤研究（B）の助成を受け
て、均一領域 250mm球、傾斜磁場コイル均
一領域 200mm以上の 10mTesla磁石装置を
開発し、従前の 2L程度から 10L以上へ均一
感度体積の励起共振器を実現することで、ヒ
トサイズの計測が可能なレドックスイメー
ジングシステム開発を行った。 

OMRI計測の本質的課題として、電子スピ
ン励起マイクロ波の体内への透過距離を数
cm〜数十 cm 確保するため、5〜40mTesla
程度の低磁場装置とならざるを得ない。一般
に磁気共鳴計測感度は磁場強度の 3/2乗に比
例することから、一般的な MRI 装置（ヒト
用 1.5〜3Tesla、動物用 7〜9.4Tesla）と比べ
て OMRIの基本感度が低い。そこで、これま
でも感度の本質的ブレイクスルーを実現す
る手法について種々模索してきた。 
近年開発が行われている磁化計測手法は
磁場強度依存性が低く、共振器型検出器の検
出感度が低い低磁場領域での微小磁化検出
に適している。既に、本計測技術は脳磁計
（MEG）、SQUID MRI等の応用が試行され
ている。そこで、本原理を OMRI装置へ展開
することで感度面のブレイクスルーをもた
らすものと考え本提案に至った。 
 
 

２．研究の目的 
 
我々の研究の最終目的は、生体レドックス
状態を可視化する臨床機器を開発すること
である。本研究では、画期的な高感度検出の
ブレイクスルーを実証・実装し、プロトタイ
プ機とする。 
 
  
３．研究の方法 
 
本提案では、開発済みの OMRI磁石系を利
用し、１）同磁石系に適した高感度システム
の設計・導入、２）電子スピン励起プロセス
のための、共振コイル追加による高感度検出
阻害の低減・除去、することで、プロトタイ
プ製作を完了するとともに、３）高感度シス
テムの実験動物への応用、評価・改良、を進
めることで、新システムの有用性を実証する。
前述のオープン型 10 mTesla OMRI 磁石に
高感度機器を組み込んだ場合、MRI撮像とし
ては〜0.1Tesla相当、レドックス計測として
は〜1.0T MRI 画像に匹敵する画像取得を目
指した。 
 
 
４．研究成果 
 
最初に、全体計画の中で、１）磁石系に適
した高感度検出システムの設計、２）電子ス
ピン励起プロセスのための共振コイル追加
による高感度検出システム阻害の低減・除去
の検討を行った。１）については、まず使用
する磁石形態について、縦型及び横型磁石の
適用性について比較検討を行った結果、縦型
磁石を選択した。 
次に、本形状に即した高感度スピン検出装
置を導入し、計測システムの組み立てを行な
った。２）については、検出部近傍に約 400MHz
帯域で 50μ Tesl a 程度の誘導次回を形成し
うる励起高周波コイルを設置することを目
的として、種々サイズ及び形状により設計、
及び試作を行った。同コイルについて、励起
効率、計測阻害の大小を基準として、電気特
性やノイズレベルの比較検討を行ない、
25-50μ Tesl a (1-10W 電力投入時)が得られ
たことから当初目標性能を満たすコイルが
得られ、その最適形状、サイズを確定した。
また、本系を用いて溶液試料や動物試料での
検討に着手し、性能検討を行うとともに改良
点の洗い出しを行った。 
引き続き、電子スピン励起コイルとグラジ
オメータ部の相互位置などを含めた構成設
計、実機による誘導磁界計測／改良を進めた。
まず、高感度検出による磁化検出と通常 OMRI
装置を用いた MRI 測定を比較することで、磁



化計測手法としての優位性について検証し
た。その結果、設置場所の背景雑音に大きく
左右されることが明らかとなったため、客観
的な相互比較のための磁気遮蔽法について
検討を行った。その結果、パーマロイを素材
とする２～３重遮蔽に於いて、両系が同等背
景雑音状態になることが明らかとなった。そ
こで、次にマウスサイズの計測を目的として
φ30mm 程度の開口系を有する全身コイルを
作成し、磁化計測に基づく性能評価を行った。 
以上に基づき、電波遮蔽性能の規格化など、
既存システム･データとの定量比較を考慮し
つつ本システムの改良を進めた。計測器設置
場所が変わり、周囲の電波環境が変更したこ
とから、電波遮蔽状態・性能の検証を行った
ところ、従来より背景雑音は低下したものの、
使用ラジオ波周波数近辺に強い外来信号が
あることがわかった。本課題については遮蔽
の多重化により解決した。また、長時間滞留
型レドックス造影剤である Carboxy PROXYL
および CAT-1を用いて、磁化検出能を評価し、
数分～20 分程度の計測時間内に、疾患モデル
で認められる造影剤濃度変化による磁化変
検出可能であった。また、汎用的な疾患モデ
ル応用への展開を目指しφ70mm(ラット程
度)の検出系を試作し、本システムに導入可
能であることを明らかにした。 
以上の開発により、本システム系の電気的
性能は当初予想と概ね等しいことが示唆さ
れ、本研究を完了した。 
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